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Wykaz skrotéow i akronimoéow

AAC

AC

AIT
AKC
AOTMIT
AR

ARC
ARIA
ARQLQ

CBS

ChPL
DALY
EAACI
ECAP
EUFOREA
FEV;

GKS
GPC
GRADE
HTA
ICD-10

IgE
MPZ
MZ

NFZ
NICE
OAC
PAC
PICO(S)

PRQLQ
PTA
RCT
RQLQ

RSS
SAC

ostre alergiczne zapalenie spojoéwek (ang. acute allergic conjunctivitis)
alergiczne zapalenie spojowek (ang. alergic conjunctivitis)

immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy)

atopowe zapalenie rogowki i spojowek (ang. atopic keratoconjunctivitis
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis)
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych zalergicznym niezytem nosa
i zapaleniem spojowek adaptowany dla mtodziezy w wieku 12- 17 lat (ang.
Rhinoconjunctivitis Qulaity of Life Questionnare)

oswiadczenie oparte na konsensusie (ang. consensus based statement)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life year)
European Academy of Allergy and Clinical Immunology

Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

the European Forum for Research and Education in Allergy and Airways diseases

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

glikokortykosteroidy

olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek (ang. giant papillary conjunctivitis)
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Helath Problems)

immunoglobuliny E (ang. immunoglobulin E)

mapa potrzeb zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

zawodowe zapalenie spojowek (ang. occupational allergic conjunctivitis)
catoroczne alergiczne zapalenie spojowek (ang. perennial allergic conjunctivitis)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych zalergicznym niezytem nosa
i zapaleniem spojowek adaptowany dla dzieci wwieku 6-12 lat (ang.
Rhinoconjunctivitis Qulaity of Life Questionnare)

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych zalergicznym niezytem nosa
i zapaleniem spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnare)

umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
sezonowe alergiczne zapalenie spojowek (ang. seasonal allergic conjunctivitis)
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SCIT
SIT
SLIT
SQ-T

STP
URPL

VAS
VKC
YLD
YLL

immunoterapia alergenowa podskoérna (ang. subcutaneous immunotherapy)
immunoterapia swoista (ang. specific immunotherapy)
immunoterapia alergenowa podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units
Tablet)

skorne testy punktowe

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

wiosenne zapalenie rogowki i spojowek (ang. vernal keratoconjunctivitis
lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to disability)

lata zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu (ang. years of life lost)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach srodkow publicznych standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy
z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T' na liofilizat podjezykowy (Grazax®)
w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa izapalenia spojowek, wywotanego przez pytki
traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Alergeny pytku traw (ang. grass pollens) sa w Polsce najczestsza przyczyna objawoéw
okresowego alergicznego niezytu nosa (rozpoznanie wg ICD-10 J30.3). Gtowny okres
pylenia traw przypada w Polsce na czerwiec i pierwsza potowe lipca (Rapiejko 2019).

Z patofizjologicznego punktu widzenia termin alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis,
AR) i spojowek moze byc traktowany jako jedna choroba, ale, biorac pod uwage parametry
kliniczne, obejmuje dwie niezalezne jednostki chorobowe. Wedtug definicji alergiczny
niezyt nosa i spojowek jest zwykle zaburzeniem IgE-zaleznym, dotyczacym nosa i narzadu
wzroku, prowadzacym do rozwoju zapalenia eozynofilowego wewnatrz jam nosowych
i btony sluzowej spojowek, bedac zazwyczaj schorzeniem przewlektym. Alergiczne
zapalenie spojowek bardzo czesto wspotistnieje z alergicznym niezytem nosa (Sybilski
2022, Patczynski 2017).

Alergiczny niezyt nosa (AR) to zespot objawow klinicznych, wywotanych przez reakcje
zapalna btony $luzowej nosa, najczesciej zalezna od immunoglobuliny E (IgE). Przyczyna
reakcji zapalnej jest gtownie dziatanie alergenow srodowiskowych. Proces zapalny
charakteryzuje sie obecnoscig wielu komorek zapalnych w btonie sluzowej i warstwie
podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012). Szacunkowa czestos¢ wystepowania
alergicznego niezytu nosa w polskiej populacji wynosi okoto 25% (Fornal 2015). Alergiczny
niezyt nosa (zwlaszcza przewlekty) wigze sie z 3-8-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju
astmy.

Alergiczne zapalenie spojowek (ang. alergic conjunctivitis, AC) jest klasyczng IgE-
zalezna reakcja nadwrazliwosci alergicznej typu i na rozne alergeny powietrznopochodne,
najczesciej pytki traw, drzew i chwastow oraz siers¢ zwierzat i roztocze. Charakteryzuje
sie tzawiacymi, swedzacymi iczerwonymi oczami. W nastepstwie tej reakcji dochodzi
réwniez do zaburzenia funkcji filmu tzowego, stad zespot suchego oka wystepuje w 50%
przypadkow alergii ocznych. AC jest powszechnym problemem i dotyczy 40-60% alergikow.
Reakcja alergiczna, pomimo ze zwykle nie zaburza funkcjonowania narzadu wzroku, za
sprawa swojej ucigzliwosci przyczynia sie do znaczacego obnizenia jakosci zycia chorych,
zwlaszcza dzieci i mtodziezy, ktorych najczesciej dotyczy (Szczeklik 2022, EAACI 2017,
Villegas 2020).

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

' Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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e okresowy (ang. intermittent) AR - trwajacy mniej niz 4 dni w tygodniu lub krocej
niz 4 tygodnie;

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

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

Alergiczne zapalenie spojowek wedtug Ocular Allergy group of the European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) zaburzenia nadwrazliwosci powierzchni oka
mozna podzieli¢ na dwa rodzaje (Villegas 2020, Fauquert 2016, Leonardi 2012):

e alergiczna nadwrazliwos¢ oczu - powodowana zarowno poprzez mechanizmy IgE-
zalezne jak i IgE-niezalezne;

e niealergiczna nadwrazliwos¢ oczu.

Inna klasyfikacja alergicznego zapalenia spojowek, uwzglednia jego obraz kliniczny, ktory
pozwala na wyodrebnienie postaci: ostrej, okresowej, przetrwatej i zawodowej (Szczeklik
2022).

Objawy alergicznego niezytu nosa oraz alergicznego zapalenia spojowek wystepuja po
ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u osob, ktdre w przesztosci zetknety sie z tym
alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE (Szczeklik
2022).

Czynnikami ryzyka rozwoju AR sg dodatni wywiad rodzinny w kierunku AR oraz osobniczy
w kierunku innych choréb atopowych - zwtaszcza alergii pokarmowej w dziecinstwie.
Wsrod czynnikow etiologicznych mozemy z kolei wyroznic: alergeny wziewne (pytki roslin,
roztocza, naskorek i wydzieliny zwierzat, plesnie i grzyby drozdzopodobne itd.), alergeny
pokarmowe i alergeny zawodowe (np. lateks, bezwodniki kwasow, metale, barwniki itd.).
Zanieczyszczenia powietrza, takie jak ozon, dwutlenek siarki i azotu, pyt zawieszony, dym
papierosowy, ultradrobne czastki powstajace do spalania biomasy i paliw w kuchenkach,
spaliny samochodowe (zwtaszcza emitowane przez silniki Diesla), mogg nasilac objawy AR,
ale nie sq jego bezposrednig przyczyna (Szczeklik 2022).

Rozpoznanie alergicznego niezytu nosa mozna ustali¢, gdy spetnione sa nastepujace
kryteria: 1) zidentyfikowano alergen (wywiad, badania alergologiczne), 2) ustalono zwiazek
przyczynowy miedzy narazeniem na dany alergen, a wystapieniem objawow choroby
(wywiad, obserwacja), 3) potwierdzono udziat mechanizmow immunologicznych
(najczesciej IgE-zaleznych) w patogenezie choroby. Podstawa rozpoznania jest dobrze
wykonany wywiad i szczegotowe badania pomocnicze (Emeryk 2012b). Konieczne jest
rowniez przeprowadzenie rozpoznania roznicowego pomiedzy alergicznym niezytem nosa,
a innymi niezytami nosa (Szczeklik 2022). W celu zdiagnozowania konkretnego alergenu
wywotujacego alergiczny niezyt nosa konieczne jest wykonanie testow skornych lub
oznaczenie poziomu swoistych przeciwciat IgE (Brzoznowski 2009, Fornal 2015).

Rozpoznanie sezonowej lub okresowej alergii spojowek jest stosunkowo tatwe i z reguty
sam pacjent wskazuje na zwiazek z alergenem. Do potwierdzenia wystarcza wowczas testy
skorne z podejrzanym alergenem. Jesli ostra reakcja alergiczna spojowek jest pierwszym
objawem alergii, postawienie diagnozy jest trudniejsze. Potrzebna jest wodwczas
konsultacja okulistyczna, aby wykluczy¢ inne powazne przyczyny gwattownego obrzeku
spojowek (np. zakazenie). Jesli natomiast ostra alergia spojowek pojawi sie u osoby
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alergicznej po kontakcie ze znanym alergenem, leczenie jest proste inie wymaga
konsultacji okulistycznej. W przypadku przewlektego (catorocznego) zapalenia spojowek
rozpoznanie ustala sie zwykle w trakcie poszukiwania przyczyn jego zaostrzenia i/lub
zespotu suchego oka. W 60% przypadkow wystarcza wykonanie testow skornych
z alergenami catorocznymi (Bogacka 2022, Szczeklik 2022).

Gtowne objawy alergicznego niezytu nosa zgtaszane w wywiadzie przez pacjenta to wyciek
wodnistej wydzieliny z nosa (czesciej w okresowym alergicznym niezycie nosa); kichanie,
czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta, sluzowa wydzielina (czesciej w przewlektym AR);
sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta, co moze by¢ przyczyna przewlektego kaszlu;
Swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu, podniebienia lub gardta; niekiedy uposledzenie
lub utrata wechu; niekiedy objawy ogolnoustrojowe takie jak niewielki wzrost temperatury
ciata, bol gtowy, swiattowstret, zaburzenia snu, koncentracji i uczenia sie, obnizenie
nastroju, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej. Przewaga wodnistego wycieku z nosa
i kichanie sugeruje okresowy AR, natomiast zatkanie nosa przewlekty AR (Szczeklik 2016). Z
kolei do objawow alergicznego zapalenia spojowek mozemy zaliczy¢ m.in.: sSwiad,
tzawienie, przekrwienie i obrzek spojowek (w 85% przypadkow), zaczerwienienie, uczucie
ciata obcego, pojawienie sie sluzowatej wydzieliny i obrzeku, czasami zmiany skorne wokot
oczu - tzw. Wyprysk powietrznopochodny, przypominajacy wyprysk kontaktowy, ale szybko
ustepujacy po przerwaniu kontaktu z powietrznopochodnym alergenem (pytki, siers¢ kota).
Wymienione objawy sa zazwyczaj obustronne, chociaz po jednej stronie moga by¢ bardziej
nasilone oraz zwigzane z niezytem nosa (Szczeklik 2022).

Alergiczny niezyt nosa (zwiaszcza przewlekty) wigze sie z 3-8-krotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju astmy. Wspotwystepowanie niezytu nosa iastmy oskrzelowej
potwierdzajg badania epidemiologiczne. Istnieje silna korelacja pomiedzy objawami alergii
z gornych i dolnych droég oddechowych i jednoczesne wystepowanie astmy moze miec
wptyw na przebieg alergicznego niezytu nosa (i odwrotnie), jak rowniez wptywac na
leczenie i uzyskanie petnej kontroli obu chorob (Szczeklik 2022, Fornal 2015, Lewandowska-
Polak 2009). Nieleczony alergiczny niezyt nosa moze z kolei powodowac zaostrzenie
astmy (Samolinski 2009).

Epidemiologia alergicznego niezytu nosa izapalenia spojowek jest zroznicowania pod
wzgledem geograficznym. Na czestos¢ wystepowania choroby wptywaja takze czynniki
srodowiskowe, takie jak stopien uprzemystowienia izwigzane ztym zanieczyszczenie
powietrza (Kuthan 2014, Majkowska-Wojciechowska 2016). Na $wiecie na alergiczny niezyt
nosa choruje 10-20% populacji ogolnej, co powoduje, ze jest uznawany za najczestsza
chorobe alergiczng na swiecie (Samolinski 2014). Alergiczne zapalenie spojowek (AC)
wystepuje z kolei u 15-45% populacji ogolnej. Szacuje sie, ze dotyka ono ok. 25-29% dzieci.
Najczesciej wspotistnieje z innymi chorobami alergicznymi, zwtaszcza z alergicznym
niezytem nosa (Szczeklik 2022). Chorobowos¢ AR w Europie wynosi okoto 22% (Bauchau
2004). W Polsce szacuje sie, ze ok. 40% czyli okoto 15 mln Polakow doswiadcza alergii
wziewnych, z ktorych u ponad 9 mln wystepuje alergiczny niezyt nosa (AR). Najczestsza
przyczyne objawow sezonowego alergicznego niezytu nosa w Polsce stanowi alergia wobec
pytku roslin, szczegolnie wyrazna w populacjach mieszkancow duzych miast. Szacuje sie,
ze alergiczny niezyt nosa moze dotyczy¢ nawet 29% dzieci w wieku szkolnym (GUS 2024,
Kotulska 2022). Dotychczas opublikowano niewiele danych odnoszacych sie do
epidemiologii AC na Swiecie. AC stanowi ok. 98% przypadkow chordb alergicznych oczu.
Badacze przewaznie skupiaja sie na ocenie zwigzku alergicznego niezytu nosa
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z alergicznym zapaleniem spojowek. Szacuje sie, ze u 60-95% chorych na AR wspotistnieje
alergiczne zapalenie spojowek, jednakze w przypadku chorych na astme i AR alergiczne
zapalenie spojowek moze byc czesto niezdiagnozowane (APD Oralair, Szczeklik 2022).

W badaniu ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce) objawy alergicznego niezytu
nosa zgtaszato 22,5% ankietowanych. Czestosc¢ wystepowania objawow AR u dzieci w wieku

pacjentow (Samolinski 2009). Badania prowadzone w grupie dzieci gimnazjalnych
z dzielnicy L6dz- -Srédmiescie w wieku 12-16 lat potwierdzaja wysoka czestos¢ uczulen na
alergeny pytku roslin, u 31% wobec pytku traw, u 25% wobec pytku bylicy, u 21% wobec pytku
brzozy, natomiast u dzieci wiejskich wojewodztwa tédzkiego, wartosci te byty wielokrotnie
nizsze, iwynosity odpowiednio 6% dla pytku traw, 3% dla bylicy i2,5% dla brzozy
(Majkowska-Wojciechowska 2007).

Badanie ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce) opisane powyzej dotyczyto
rowniez astmy. Astme rozpoznawano z czestoscig 11% u dzieci (zarowno w wieku 6-7 lat,
jak i13-14 lat) i 9% u dorostych (Samolinski 2014). Przy czym ograniczeniem badania ECAP
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Alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek nie majg zazwyczaj ciezkiego przebiegu, ale
w sposab istotny wptywaja na zycie spoteczne chorych, ich zdolnos¢ do nauki oraz

wydajnos¢ w pracy (Brzoznowski 2009, Rutkowski 2008). Wykazano, ze u ponad 80%
pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim AR wystepujg zaburzania zwigzane z codziennymi
aktywnosciami (Bousquet 2006). Alergiczny niezyt nosa wptywa rowniez znaczaco na
obciazenie ekonomiczne. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuje, ze wigkszosc
chorych na astme oskrzelowa cierpi rowniez na alergicznym niezyt nosa. Dlatego tez
leczenie alergicznego niezytu nosa jest istotnym czynnikiem promowania zdrowia
publicznego (Brzoznowski 2009, Rutkowski 2008).

Celem leczenia alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek jest opanowanie objawow
choroby, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorobom
wspotistniejacym z ARC. Optymalne leczenie uwzglednia aktualng klasyfikacje alergicznego
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niezytu nosa i zapalenia spojowek, skutecznosc i objawy uboczne stosowanych lekow, ale
rowniez preferencje pacjenta (droga podania leku czy koszt terapii) (Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012, Szczeklik 2022).

Leczenie niefarmakologiczne to przede wszystkim unikanie ekspozycji na alergeny,
a w przypadku alergicznego niezytu nosa rowniez ptukanie nosa lub rozpylanie soli
fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej wody morskiej, ktore ma na celu wyptukanie
alergenow, oczyszczenie nosa itagodzenie objawow niezytu nosa. W przypadku zapalenia
spojowek nalezy z kolei stosowac zimne oktady na powieki oraz przemywac i nawilzac
worek spojowkowy chtodnymi preparatami sztucznych tez bez konserwantow lub 0,9%
roztworem NaCl (Szczeklik 2022).

Wyeliminowanie ekspozycji na pytki roslin jest czesto niemozliwe z powodu ich
rozpowszechnienia. Nasilenie ekspozycji na te alergeny mozna jednak w pewnym stopniu
zmniejszy¢ poprzez spacerowanie po deszczu, nieotwieranie okien w ciggu dnia czy
podczas jazdy autem, stosowanie filtrow pytkow w autach i w klimatyzacji, rezygnacje
z noszenia soczewek kontaktowych czy suszenia prania na zewnatrz w czasie sezonu
pylenia (Szczeklik 2022).

W ARC wielu pacjentow polega na farmakoterapii, na przyktad doustnymi lub miejscowymi
lekami przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami donosowymi, miejscowymi
kromoglikanami lub antagonistami receptora leukotrienowego. Jednak te terapie nie
zmieniaja naturalnej historii ARC imoga rowniez wywotywac dziatania niepozadane.
Dodatkowo, pomimo przyjmowania lekow, znaczna liczba pacjentéow nadal doswiadcza
objawow, ktore pogarszaja ich jakos¢ zycia (EAACI 2017).

Jedyna potwierdzona metoda leczenia przyczynowego, ktoéra moze zapobiegac
pojawieniu sie nadwrazliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskrzelowej
u chorych na alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek jest immunoterapia swoista
(Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012, Szczeklik 2022). Immunoterapia alergenowa (AIT)
polegajaca na podskornym (SCIT) lub podjezykowym (SLIT) podaniu alergenu (alergenow)
moze nie tylko odczuli¢ pacjenta, a tym samym ztagodzi¢ objawy ARC, ale takze przyniesc¢
dtugoterminowe korzysci kliniczne, ktore moga utrzymywac sig przez lata po odstawieniu
leczenia. Immunoterapia alergenowa stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktore jest
ukierunkowane na podtoze patofizjologiczne choroby imoze modyfikowac przebieg
choroby (EAACI 2017, Szczeklik 2022). Zmniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrole astmy
oraz zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne. Pozwala takze na zmniejszenie dawek
lekow kontrolujacych chorobe. Immunoterapia swoista stosowana u pacjentow, ktorzy
choruja na alergiczny niezyt nosa, a nie chorujg na astme, moze znaczaco zmniejszyc
ryzyko zachorowania na astme (PTA, PTChP, PTMR 2023).

Zgodnie z wytycznymi, immunoterapia alergenowa jest skutecznym sposobem leczenia
chorob alergicznych wywotywanych przez alergeny wziewne (ARIA 2019 PL, ARIA 2019b)
u dzieci juz od 5. roku zycia. Jest sprawdzong opcja terapeutyczng w leczeniu alergicznego
niezytu nosa i zapalenia spojowek, ktora moze opozniac lub zapobiegac wystapieniu astmy
(ARIA 2019b, ARIA, EAACI 2018). Dodatkowo u chorych, ktorzy chorujg na astme moze
poprawiac kontrole astmy oraz zmniejszy¢ zapotrzebowanie na leki dorazne (PTA, PTChP,
PTMR 2023).

Wsrod zalet SLIT wymieniono w wytycznych europejskich m.in. brak zastrzykow
i mozliwos¢ przyjecia preparatu od drugiej dawki w domu. Z kolei do wad SLIT naleza:
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koniecznosc obserwacji w klinice po podaniu pierwszej dawki; bardzo rzadko wystepujace
umiarkowane do ciezkich reakcje ogolnoustrojowe; wiekszos¢ chorych doswiadcza
niewielkich, miejscowych dziatan niepozadanych, zwykle samoograniczajacych sie;
codzienne przyjmowaniu dawek w domu. Do wad SCIT naleza: koniecznosc zastrzykow
(zwykle co miesiac w przypadku fazy podtrzymujacej dawke, wiecej w przypadku fazy
zwigkszania dawki); po kazdym wstrzyknieciu nalezy byc obserwowanym przez co najmniej
30 minut w klinice; wystepujace umiarkowane do ciezkich ogdlnoustrojowe reakcje
alergiczne: szansa 1:2000 na wstrzykniecie, mniej w przypadku alergoidow; czeste,
niewielkie, miejscowe dziatania niepozadane (EAACI 2017).

W zwiazku z powyzej wymienionymi wadami i zaletami SLIT iSCIT, SLIT wydaje sie
technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak koniecznosci
czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze wystepowanie reakcji
systemowych. Ponadto korzys¢ formy podania SLIT zaobserwowano w okresie epidemii
COVID-19 (Kowalski 2020).

Obecnie pacjenci, zaréwno dzieci jak idoroéli, z niezytem nosa i zapaleniem
spojowek, wywotanym przez pytki traw w Polsce nie maja dostepu do finansowanej ze
srodkéw publicznych podjezykowej terapii odczulajacej. tj. terapii o skutecznosci
klinicznej udowodnionej w badaniach klinicznych  wysokiej jakosci, zalecanej
w wytycznych praktyki klinicznej. Refundowany jest jedynie preparat SCIT (Purethal®) —
mieszanki alergoidow pytkow roslin, przeznaczone do immunoterapii swoistej (leczenia
odczulajacego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego
niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu alergicznym.

Z tego wzgledu przyjeto, ze preparat Purethal® bedzie stanowit jedyny odpowiedni
komparator dla standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki
takowej 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym
niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia
5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skoérnych testéw punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Dostepne w ramach srodkéw publicznych mozliwosci terapeutyczne jedynie w sposéb
ograniczony pokrywaja potrzeby pacjentow. Dostepny w ramach grupy 214.4 pojedynczy
preparat SCIT ogranicza mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Ponadto brak co najmniej
dwoch typow szczepionek dla czestych alergenow o alternatywnych drogach podania - tzn.
brak preparatow doustnych w odczulaniu na alergeny pytkow roslin - nie zabezpiecza
lekowo chorych w wieloletnich terapiach.

Tab. 1. Alergeny pytkow roslin- refundacja w zaleznosci od drogi podania i wieku
(Obwieszczenie MZ).

Alergeny pytkow roslin Grupa wiekowa, lata

5-12 12-18 >18
Produkty do wstrzyknie¢ (SCIT) + | + +
Produkty do podawania doustnego (SLIT) - E -

»+" - refundacja.

Nalezy ponadto pamietac, ze ze wzgledu na dostepnosc¢ tylko 1 refundowanego preparatu
AIT w odczulaniu na pytki traw, wielu z pacjentow jest odczulanych w ramach rynku
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prywatnego, stad w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Grazax® ze Srodkow
publicznych, czes$¢ pacjentéw, ktorzy dotychczas zdecydowaliby sie na zakup preparatu
z rynku prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie finansowanych w odczulaniu na
pytki traw preparatow SLIT), rozpocznie terapie refundowanym preparatem Grazax®, co
zostato uwzglednione w Analizie wptywu na budzet.

Whnioskowang cene produktu leczniczego Grazax® (30 liofilizatow doustnych, 75 000 SQ-T)
przyjeto NG
N 7codnie
z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka | GcNEIININIIIIIEEEE
A
]

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Grazax®
(standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-TZ na liofilizat podjezykowy) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw.

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

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych testow
punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw.

Interwencja (I) Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej (tac.
phleum pratense) 75 000 SQ-T* na liofilizat doustny (Grazax®™)

Komparator (C) Purethal® (mieszanki alergoidow pytkéw roslin)

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci:

(0) e Srednie nasilenie objawow izuzycie lekow w alergicznym niezycie
nosa (ang. total combined score, TCS) w trakcie catego sezonu pylenia
traw (ang. grass pollen season, GPS) i szczytowego okresu pylenia traw
(ang. peak grass pollen season, pGPS);

« dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score, DSS) w trakcie
GPS, pGPS i hGPS (tj. sezonu z wysokim poziomem pylenia traw (ang.
high-level grass pollen season);

e dobowe nasilenie objawow dotyczacych nosa (ang. nose daily
symptom score, nDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e« dobowe nasilenie objawow dotyczacych oczu (ang. eyes daily
symptom score, eDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication
score, DMS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

% Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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Kryterium

Charakterystyka

ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza standaryzowanego dla
niezytu nosa i zapalenia spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire, RQLQ) w trakcie GPS i pGPS;

wystepowanie  objawow  astmy  i/lub  stosowanie  lekéw
przeciwastmatycznych  (+dodatni  wynik proby rozkurczowej/
stosowanie ICS);

wystepowanie poszczegdlnych objawow astmy;
ocena objawow ARC za pomoca skali ARC VAS;
stosowanie lekow ratunkowych;

liczba dni, w ktorych stosowano leki ratunkowe;
parametry laboratoryjne.

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related
adverse events, sTRAES) - tacznie i poszczegolne;

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) - tacznie
i poszczegolne;

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs)
oraz zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie;

czas do wystapienia AEs;

czas trwania AEs;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e zdarzenia niepozadane wymagajace zastosowania epinefryny.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupa kontrolna;
opracowania wtorne;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach $rodkow publicznych standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy
z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T° na liofilizat podjezykowy (Grazax®)
w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa izapalenia spojowek, wywotanego przez pytki
traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania standaryzowanego wyciggu 75 000 SQ-T SLIT w docelowej
populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (1),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie 1z gradacja dowodéw naukowych, atakze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy pordwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, atakze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

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

3 Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

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

15/113



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza problemu decyzyjnego.

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Alergeny pytku traw (ang. grass pollens) sa w Polsce najczestsza przyczyng objawow
okresowego alergicznego niezytu nosa (rozpoznanie wg ICD-10 J30.3). Gtowny okres pylenia
traw przypada w Polsce na czerwiec i pierwsza potowe lipca (Rapiejko 2019).

Alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis, AR) to zespét objawdw Klinicznych,
wywotanych przez reakcje zapalng btony sluzowej nosa, najczesciej zalezna od
immunoglobuliny E (IgE). Przyczyna reakcji zapalnej jest gtownie dziatanie alergenow
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscig wielu komorek zapalnych
w btonie Sluzowej i warstwie podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012). Szacunkowa
czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa w polskiej populacji wynosi okoto 25%
(Fornal 2015). Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, wsréd
mieszkancow aglomeracji miejskich oraz u dzieci i mtodziezy, ale choroba moze
rozpoczac¢ sie¢ w kazdym wieku (Szczeklik 2022). z wiekiem zachorowalnos¢ na AR
zmniejsza sie (Rutkowski 2008). W przebiegu procesu zapalnego pojawia sie jeden lub
wiecej z nastepujacych objawow, trwajacych co najmniej godzine dziennie przez co
najmniej 2 kolejne dni: wyciek z nosa (przedni lub tylny), swiad nosa, napadowe kichanie
i zatkanie nosa. Symptomy te moga ustepowac samoistnie lub pod wptywem leczenia
(Emeryk 2012, Szczeklik 2022).

Alergiczne zapalenie spojowek (ang. alergic conjunctivitis, AC) jest klasyczna IgE-
zalezng reakcjq nadwrazliwosci alergicznej typu i na rozne alergeny powietrznopochodne,
najczesciej pytki traw, drzew i chwastow oraz siers¢ zwierzat i roztocze. Charakteryzuje
sie tzawigcymi, swedzacymi iczerwonymi oczami. W nastepstwie tej reakcji dochodzi
rowniez do zaburzenia funkcji filmu tzowego, stad zespot suchego oka wystepuje w 50%
przypadkow alergii ocznych. AC jest powszechnym problemem i dotyczy 40-60% alergikow.
Omawiana reakcja alergiczna, pomimo ze zwykle nie zaburza funkcjonowania narzadu
wzroku, za sprawg swojej uciazliwosci przyczynia sie do znaczacego obnizenia jakosci
zycia chorych, zwtaszcza dzieci i mtodziezy, ktérych najczesciej dotyczy (Szczeklik 2022,
EAACI 2017, Villegas 2020).

2.1.1 Klasyfikacja

Alergiczny niezyt nosa mozna podzielic ze wzgledu na czas trwania objawow, nasilenie
objawow, alergeny wywotujace objawy oraz postac.

Ze wzgledu na alergeny wywotujace objawy AR dzieli sie na:
e sezonowy - wywotany przez alergeny sezonowe,
e catoroczny - wywotany przez alergeny catoroczne (Szczeklik 2022).

Dotychczasowy podziat ze wzgledu na alergeny wywotujace objawy AR zastapiono
podziatem wg kryterium czestosci wystepowania objawow lub ze wzgledu na ich
nasilenie. Rodzaje alergicznego niezytu nosa wg klasyfikacji ARIA (ang. Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 3. Podziat alergicznego niezytu nosa wg ARIA (Szczeklik 2022, Fornal 2015, Schuler 2019).

Alergiczny niezyt nosa Opis

podziat ze wzgledu na czas trwania objawow

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

podziat ze wzgledu na nasilenie objawow

tagodny AR nie jest spetnione zadne z kryteriow: zaburzenia snu, utrudnienia

wykonywania  czynnosci  codziennych, rekreacyjnych lub
uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy

umiarkowany lub ciezki AR spetnione jedno lub wiecej zkryteriow: zaburzenia snu,
utrudnienia wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych
lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe
objawy (niektorzy wyrozniaja postac ciezka, jesli spetnione sg
wszystkie wymienione kryteria)

W celu rozroznienia pacjentow zumiarkowanym lub cigzkim AR, opracowano
zmodyfikowang klasyfikacje ARIA, m-ARIA (Valero 2007, Valero 2010). AR zgodnie
z klasyfikacja m-ARIA dzieli sie na:

o tagodny (analogicznie jak w podstawowej klasyfikacji ARIA);
e umiarkowany (spetnione jedno do trzech kryteriow, patrz powyzsza tabela);
e ciezki (spetnione cztery kryteria; patrz powyzsza tabela).

Podziat AR ze wzgledu na postac:

e uogolniony - z dodatnimi wynikami punktowych testow skornych lub swoistymi IgE
(slgE) w surowicy;

* miejscowy (tzw. entopia; u 20-40% chorych) - z ujemnymi wynikami punktowych
testow skornych i sigE w surowicy, ale dodatniej prébie prowokacyjnej z alergenem
i obecnoscig sIgE w wydzielinie z nosa.

Wedtug Ocular Allergy group of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) zaburzenia nadwrazliwosci powierzchni oka mozna podzielic na dwa rodzaje
(Villegas 2020, Fauquert 2016, Leonardi 2012) - patrz Tab. 4:

e alergiczna nadwrazliwos¢ oczu - powodowana zarowno poprzez mechanizmy IgE-
zalezne jak i IgE-niezalezne;

e niealergiczna nadwrazliwosc oczu.

Tab. 4. Klasyfikacja zaburzen nadwrazliwosci powierzchni oka (Villegas 2020).

Alergiczna nadwrazliwos¢ oczu Niealergiczna nadwrazliwos$¢ oczu

Mechanizmy IgE-zalezne Mechanizmy IgE-niezalezne Olbrzymiobrodawkowe  zapalenie
spojowek (ang. giant papillary
conjunctivitis, GPC)

Sezonowe alergiczne | Kontaktowe zapalenie | Zapalenie  spojowek  w wyniku

zapalenie spojowek (ang. | powiek ispojowek (ang. | podraznienia (ang. irritative

seasonal allergic | contact conjunctivitis)

conjunctivitis ,SAC) blepharoconjunctivitis, CBC)

Catoroczne alergiczne | Wiosenne zapalenie rogowki | Zapalenie powiek w wyniku

zapalenie  spojowek  (ang. | i spojowek  (ang.  vernal | podraznienia (ang. irritative
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Alergiczna nadwrazliwosc¢ oczu Niealergiczna nadwrazliwos¢ oczu

perennial allergic | keratoconjunctivitis, VKC) blepharitis)
conjunctivitis, PAC)

Wiosenne zapalenie rogéwki | Atopowe zapalenie rogowki | Inne/ postacie graniczne
i spojowek ispojowek (ang.  atopic
keratoconjunctivitis, AKC)

Atopowe zapalenie rogowki
i spojowek

Ze wzgledu na obraz kliniczny wyroznia sie nastepujace rodzaje alergicznego zapalenia
spojowek: ostre, okresowe, przetrwate izawodowe - szczegoty patrz rozdz. 2.1.4
(Szczeklik 2022).

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Z patofizjologicznego punktu widzenia termin alergiczny niezyt nosa (allergic rhinitis - AR)
i spojowek moze byc traktowany jako jedna choroba, ale w gruncie rzeczy, biorac pod
uwage parametry kliniczne, obejmuje dwie niezalezne jednostki chorobowe. Wedtug
definicji alergiczny niezyt nosa ispojowek jest zwykle zaburzeniem IgE-zaleznym,
dotyczacym nosa i narzadu wzroku, prowadzacym do rozwoju zapalenia eozynofilowego
wewnatrz jam nosowych ibtony S$luzowej spojowek, bedac zazwyczaj schorzeniem
przewlektym. . Alergiczne zapalenie spojowek bardzo czesto wspotistnieje z alergicznym
niezytem nosa (Sybilski 2022, Patczynski 2017).

Objawy alergicznego niezytu nosa oraz alergicznego zapalenia spojowek wystepuja po
ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u osob, ktore w przesztosci zetknety sie z tym
alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE. Alergeny po
kontakcie z organizmem przenikaja przez powierzchnie btony sluzowej badz btony Sluzowej
oka i wychwytywane sg przez komorki prezentujace antygen (alergen), ktore nastepnie
przetwarzaja i prezentuja go limfocytom Th. Limfocyty Th produkuja odrebne zestawy
cytokin. Cytokiny obecne w mikrosrodowisku decyduja, jaka subpopulacja limfocytéw Th
(Th1 lub Th2) powstaje z limfocytow ThO, a tym samym jakim torem pojdg limfocyty B.
Obecnosc IL-4 i IL-13 sprzyja rozwojowi Th2 i przetaczeniu klasy przeciwciat w kierunku
IgE. IL-10 produkowana przez Th2 hamuje limfocyty Th1 nasilajac kierunek odpowiedzi
immunologicznej do Th2, ktére promuja produkcje IgE. Limfocyty Th-2 wydzielaja cytokiny
prozapalne (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13), ktore stymuluja produkcje immunoglobulin E przez
limfocyty B. Nastepnie IgE moga wigzac sie z btonami komorkowymi komérek tucznych
(mastocytow) w btonie sluzowej nosa lub bazofilow we krwi obwodowej czy tez w btonie
sluzowej oka. Komorki tuczne sieciuja czasteczki alergenow, co prowadzi do degranulacji
komérek tucznych iuwalniania histaminy oraz tryptazy, a takze nowo uformowanych
mediatorow stanu zapalnego tj. leukotrieny i prostaglandyny (Dupuis 2020, Villegas 2020,
Barney 2013, Small 2011, Szczeklik 2022, Marinex 2024).
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Rys. 1. Mechanizm powstawania reakcji alergicznej (Marinex 2024)
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W przypadku, kiedy alergen wnikngt poprzez btone sluzowag nosa, po uptywie kliku do
kilkudziesieciu minut pojawia sie wodnisty wyciek z nosa, kichanie, $wiad, a nieco pozniej
uposledzenie droznosci nosa (tzw. Wczesna faza reakcji alergicznej, trwajaca zwykle 2-4
godz.). Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujg rowniez gromadzenie sie
w btonie sluzowej nosa, m. in. eozynofilow, mastocytow i limfocytow (tzw. pdzna faza
reakcji alergicznej - wystepuje po 6-12 h, trwa nawet do ok. 48 godz.). W wyniku
pobudzenia chemotaksji, rekrutacji, aktywacji, roznicowania iwydtuzenia przezycia
komorek zapalnych wydzielajagcych mediatory zapalne, cytokiny ichemoatraktanty
dochodzi do rozwoju przewlektego stanu zapalenia oraz swoistej i nieswoistej
nadreaktywnosci btony sluzowej nosa (Szczeklik 2022).

Czynnikami ryzyka rozwoju ARC sg dodatni wywiad rodzinny w kierunku ARC oraz osobniczy
w kierunku innych chorob atopowych - zwtaszcza alergii pokarmowej w dziecinstwie
(Szczeklik 2022).

Do czynnikdw etiologicznych ARC nalezg (Szczeklik 2022):
e alergeny wziewne:

o pytki roslin (zwtaszcza wiatropylnych) - w Polsce najczesciej pytki traw
izboz uprawnych (np. tymotka tgkowa, wiechlina takowa, kupkowka
pospolita, kosodrzewina takowa i zyto), chwastow (bylica pospolita, rzadziej
babka i komosa) idrzew (brzoza, rzadziej olcha, leszczyna, dab, jesion,
grab itd.);

o roztocze - najwazniejsze sa alergeny roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides  pteronyssinus i Dermatophagoides farinae)  oraz
roztoczy magazynowych (np. Acarus siro, Tyrophagus putrescentiae,
Lepidoglyphus destructor);

o naskorek i wydzieliny (slina, mocz) zwierzat (siers¢ jest tylko nosnikiem tych
alergenow);
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o plesnie i grzyby drozdzopodobne;

o inne (np. karaluchy i figowiec benjamina, tj. fiskus);
o alergeny pokarmowe;
* alergeny zawodowe:

o zwiazki o duzej masie czasteczkowej - lateks, biatka roslinne i zwierzece,
enzymy w srodkach czystosci iuzywane w przemysle farmaceutycznym,
ktore powoduja zwykle reakcje IgE-zalezne;

o zwiazki o matej masie czasteczkowej - m.in. diizocyjaniany, bezwodniki
kwasow, metale (np. nikiel, chrom, sole platyny), barwniki.

Btona sluzowa oka ma stosunkowo duzg powierzchnie, z tego powodu jest to jedno
z najbardziej dostepnych miejsc, umozliwiajacych wnikniecie alergenu do organizmu,
a w nastepstwie zapoczatkowania kaskady alergicznej (Dupuis 2020). W sytuacji, kiedy
alergen wniknat przez btone sluzowg spojowek, na wczesnym etapie kaskady reakcji
alergicznej, uwolnienie mediatorow przez mastocyty powoduje objawy takiej jak swiad,
tzawienie, zaczerwienienie, chemoza czy powstawanie brodawek na powierzchni spojowek
(Dupuis 2020, Prokopich 2018). Na pozniejszym etapie dochodzi do naciekania nabtonka
przez komorki zapalne takie jak neutrofile, limfocyty, bazofile i eozynofile, co
w nastepstwie prowadzi do kontynuowania reakcji zapalnej, dalszego utrzymywania sie
objawow oraz zwigkszonego ryzyka uszkodzenia ostabionej tkanki (Dupuis 2020, Leonardi
2007, Small 2011). Postepowanie reakcji zapalnej prowadzi takze do zwiekszonej produkcji
wydzieliny przez kanaty tzowe, przyczyniajac sie do przenoszenia alergenow na
powierzchnie btony sluzowej nosa (Dupuis 2020, Prokopich 2018).

Zanieczyszczenia powietrza, takie jak ozon, dwutlenek siarki i azotu, pyt zawieszony, dym
papierosowy, ultradrobne czastki powstajace do spalania biomasy i paliw w kuchenkach,
spaliny samochodowe (zwtaszcza emitowane przez silniki Diesla), moga nasila¢ objawy AR,
ale nie sg jego bezposrednig przyczyng (Szczeklik 2022).

Profesor Samolinski nadmienia rowniez, ze ryzyko alergii wzrasta o 30% u dzieci
przychodzacych na $wiat przez cesarskie ciecie. W trakcie naturalnego porodu, noworodek
przechodzac przez drogi rodne Kkobiety zakaza sie naturalnie wystepujacymi tam
bakteriami. To stanowi wtasciwy etap rozwoju uktadu odpornosciowego. Rowniez
dorastanie w rodzinie wielodzietnej chroni przed alergia. Dzieci, ktore spig same w pokoju
maja nawet dwukrotnie wieksze ryzyko zachorowania na nig niz te zrodzin
wielodzietnych, ktore spig z rodzenstwem. Ryzyko tej choroby rosnie tez u osob otytych.
Objawy alergii wystepuja rowniez dwa razy czesciej w pomieszczeniach klimatyzowanych
(Samolinski 2018).

2.1.3 Rozpoznawanie

Podstawa rozpoznania AR jest wywiad oraz dodatni wynik punktowych testow skornych lub
oznaczenia slgE (Szczeklik 2022).

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

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

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

Do badan pomocniczych naleza:
e badania potwierdzajace rozpoznanie alergii:

o skorne testy punktowe (STP) z alergenami wziewnymi - czutosc i swoistos¢
-80%; ujemny wynik nie wyklucza rozpoznania, a dodatni nie oznacza
objawowego ANN (u 30-50% osob wyniki testow skornych sg dodatnie, mimo
ze nie wystepuja u nich objawy alergii);

o stezenie swoistej IgE (sIgE) w surowicy (nie wykonuj jako badania
przesiewowego) - czutos¢ 67-96%, swoistos¢ 80-100%; w razie rozbieznosci
miedzy objawami klinicznymi a wynikami testow skornych i oznaczen sigE
w surowicy oraz w celu odroznienia pierwotnego uczulenia od reakcji
krzyzowej (np. przed planowang swoista immunoterapig alergenowa) lub
w celu oceny ryzyka ciezkiej anafilaksji rozwaz oznaczenie sIgE przeciwko
komponentom alergenowym naturalnym i rekombinowanym (diagnostyka
molekularna); nie zaleca sie oznaczania IgE catkowitych w surowicy jako
badania przesiewowego przy podejrzeniu ANN, ze wzgledu na zbyt matg
czutosc i swoistosc;

o swoista donosowa proba prowokacyjna - rozwaz w razie sprzecznych
wynikow punktowych testow skornych i sIg, podejrzenia miejscowego ANN,
réznicowania dominujacego alergenu w polialergii lub bezobjawowej
alergizacji z klinicznie istotnym ANN.

¢ rynoskopia przednia i endoskopia nosa:

o obustronny, nie zawsze symetryczny obrzek btony Sluzowej pokrytej
wodnistg lub sluzowa wydzieling (gesta w przewlektym ANN), btona sluzowa
blada lub sinawa, moze byc¢ przekrwiona, niekiedy polipy, nie jest
rutynowym badaniem w diagnostyce ANN,

e badania dodatkowe (maja znaczenie pomocnicze oraz w diagnostyce roznicowej):

o badanie cytologiczne wymazu z nosa - zwigkszony odsetek eozynofilow >2%
(zwykle w okresie zaostrzenia), mastocytow lub bazofilow, komorek
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kubkowych >50%; wyniki nie sa swoiste dla ANN isa podobne w niezycie
niealergicznym

badania droznosci nosa - przednia aktywna rynomanometria w celu oceny
oporow w jamie nosowej, rynometria akustyczna (ocena m.in. pol przekroju
w jamach nosa), szczytowy wdechowy przeptyw nosowy

TK nosa i zatok przynosowych - wskazana w diagnostyce wspotistniejacego
zapalenia zatok przynosowych

spirometria podstawowa - w kierunku wspétistnienia astmy, konieczna
u wszystkich chorych z ANN (5zczeklik 2022).

Konieczne jest rowniez przeprowadzenie rozpoznania roznicowego pomiedzy alergicznym
niezytem nosa, a innymi niezytami nosa:

e niezyt nosa o innej etiologii:

o

infekcyjny - wirusowy (roznicowanie z przezigbieniem —tab. 17.3-1),
bakteryjny lub grzybiczy;

starczy - zwykle >65. rz., wodnisty wyciek z nosa w wyniku zaburzenia
mechanizmow regulacji wegetatywnej oraz zmian naczyniowych i zaniku
podporowych tkanek strukturalnych nosa;

pokarmowy - wodnisty wyciek z nosa w mechanizmie odruchowym na
pokarmy, barwniki, srodki konserwujace i napoje alkoholowe;

hormonalny - moze wystepowac w czasie cyklu miesigczkowego, w okresie
pokwitania, podczas cigzy (najbardziej nasilony w Il trymestrze) i u kobiet
stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne lub hormonalng terapie
zastepcza oraz w niedoczynnosci tarczycy lub akromegalii;

zawodowy;

polekowy - obrzek btony sluzowej nosa wywotany gtownie przez leki
sympatykomimetyczne stosowane miejscowo (przy stosowaniu przewlektym
wywotujg wtorne ograniczenie droznosci nosa - obrzek i niekiedy
nieodwracalny przerost btony Sluzowej), rzadziej przez kwas
acetylosalicylowy (ASA) i inne NSLPZ, inhibitory konwertazy angiotensyny, B-
blokery stosowane miejscowo (krople do oczu) lub doustnie, leki
przeciwdepresyjne, rezerpine, metylodope, antagonistow receptora a-
adrenergicznego, chlorpromazyne, inhibitory fosfodiesterazy typu 5;

idiopatyczny (dawniej nazywany naczynioruchowym) -  wywotany
rozszerzeniem naczyn i obrzekiem btony $luzowej w odpowiedzi na czynniki
chemiczne lub fizyczne (np. suche izimne powietrze albo stezone srodki
chemiczne), prawdopodobnie wskutek pobudzenia wtdokien nerwow
czuciowych i nerwow btednych, zazwyczaj bez swiadu nosa i kichania;

zanikowy - postepujacy zanik btony $luzowej i kostnego rusztowania nosa
z poszerzeniem przewodow nosowych, wypetnionych strupami, prowadzi do
ograniczenia droznosci nosa i suchosci btony sluzowej, uposledzenia wechu
i statego uczucia przykrego smaku w ustach, zwykle u oséb w podesztym
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wieku, niekiedy postac jatrogenna - nadmierna utrata btony sluzowej nosa
w wyniku operacji, m.in. matzowin nosowych;

o eozynofilowy - moze przebiegac z nadwrazliwoscig na NSLPZ lub bez niej
(niealergiczny niezyt nosa z eozynofilia [NARES]); charakteryzuje sie
obecnoscia eozynofilow (zwykle >20%), niekiedy tez mastocytow w btonie
sluzowej nosa i catorocznymi objawami, bez cech atopii;

o zwigzany z donosowym zazywaniem kokainy, ktéra moze spowodowac wyciek
wodnistej wydzieliny, uposledzenie wechu i perforacje przegrody nosowej.

e inne choroby: polipy nosa izatok przynosowych, zapalenie zatok przynosowych,
skrzywienie przegrody nosa, przerost matzowin nosowych dolnych lub srodkowych,
przerost migdatka (zwykle gardtowego), ciato obce w nosie, nowotwory nosa,
zaburzenia struktury lub czynnosci rzesek, wyciek ptynu mozgowo-rdzeniowego,
wady czynnosciowe nosa (np. zapadanie sie tzw. zastawki nosa przy oddychaniu),
ziarniniakowatos¢  z zapaleniem  naczyn, eozynofilowa  ziarniniakowatosc
z zapaleniem naczyn, sarkoidoza, mukowiscydoza.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposob réznicowania przeziebienia i alergicznego niezytu
nosa.

Tab. 5. Cechy réznicujace przeziebienie i alergiczny niezyt nosa (Szczeklik 2022).

Cecha Przeziebienie Alergiczny niezyt nosa
zatkanie nosa czesto, zwykle znaczne czesto, zmienne
kichanie zwykle czesto

swiad nosa nigdy zwykle

bél nosa zwykle nigdy

swiad oczu rzadko czesto

kaszel czesto dos¢ czesto

goraczka rzadko nigdy

uogdlniony bol nieznaczny nigdy

zmeczenie, ostabienie nieznaczne niekiedy nieznaczne
bol gardta czesto nigdy

swiad podniebienia i gardta nigdy niekiedy

czas trwania 3-14 dni tygodnie lub miesigce

Istotng role w diagnostyce réznicowej niezytow nosa, w tym lokalnego alergicznego niezytu
nosa odgrywa donosowa proba prowokacyjna z alergenem. Donosowa proba prowokacyjna
definiowana jest jako ,metoda stosowania do odtworzenia odpowiedzi gornych drog
oddechowych na naturalng ekspozycje na alergeny lub czynniki draznigce oraz w celu
prowadzenia badan nad patofizjologia choréb gornych drog oddechowych przez testowanie
potencjalnych mediatoréow biochemicznych”. Donosowg probe prowokacyjna jest pomocna
w rozpoznawaniu lokalnej reakcji alergicznej, stosowana w przypadku rozbieznosci
pomiedzy wywiadem, a wynikami standardowych badan diagnostycznych lub alergii
wielowaznej (potwierdzenie najistotniejszego klinicznie alergenu) w celu rozstrzygniecia
miedzy lokalnym alergicznym, a niealergicznym niezycie nosa (Samolinski 2018).
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Rozpoznanie sezonowej lub okresowej alergii spojowek jest tatwe i z reguty sam pacjent
wskazuje na zwigzek z alergenem. Do potwierdzenia wystarcza wowczas testy skorne
z podejrzanym alergenem (Bogacka 2022).

Jesli ostra reakcja alergiczna spojowek jest pierwszym objawem alergii, postawienie
diagnozy jest trudniejsze. Potrzebna jest wowczas konsultacja okulistyczna, aby wykluczyc
inne powazne przyczyny gwattownego obrzeku spojowek (np. zakazenie). Jesli natomiast
ostra alergia spojowek pojawi sie u osoby alergicznej po kontakcie ze znanym alergenem,
leczenie jest proste i nie wymaga konsultacji okulistycznej (Bogacka 2022).

W przypadku przewlektego (catorocznego) zapalenia spojowek rozpoznanie ustala sie
zwykle w trakcie poszukiwania przyczyn jego zaostrzenia i/lub zespotu suchego oka. W 60%
przypadkow wystarcza wykonanie testow skornych z alergenami catorocznymi.
W przypadku alergicznej choroby skory (np. atopowego zapalenia skoéry), a takze
u pacjentow przyjmujacych leki wptywajace na odczyn skoérny w testach skornych,
wskazane jest oznaczenie swoistych IgE we krwi. Jesli wyniki wymienionych badan nie
wykazg jednoznacznej przyczyny nadwrazliwosci, zleca sie bardziej specjalistycznag
diagnostyke, np. oznaczanie swoistych przeciwciat przeciw domniemanym alergenom we
krwi (w celu oznaczenia stosunku IgE swoistych dla alergenu/natywnych IgE) lub
prowokowanie reakcji alergicznej w spojowce poprzez wkraplanie zawiesiny podejrzanego
alergenu (tzw. prowokacje dospojowkowe, ktorych celem jest poszukiwanie eozynofilow
w wymazach/zeskrobinach  spojowkowych). Wykrycie chocby jednego eozynofila
przemawia za mechanizmem nadwrazliwosci alergicznej. Wykonanie dospojowkowych prob
prowokacyjnych (dostepne gtownie w ramach badan klinicznych) jest najlepsza metoda
ustalenia gtownego alergenu. U chorych z ujemnymi wynikami testow skornych ibez
swoistych IgE w surowicy dodatni wynik takiej proby pozwala stwierdzi¢ miejscowe
wytwarzanie IgE (tzn. entopie), opisywane u -30% chorych na PAC. Dodatkowym
utrudnieniem w ustaleniu rozpoznania jest reakcja alergicznych spojowek na nieswoiste
czynniki drazniace, takie jak: dym z kominka, ogniska, grilla czy papierosa, przebywanie
w pomieszczeniach swiezo wymalowanych, z nowa wyktadzing i/lub meblami sklejkowymi,
a takze kontakt z substancjami lotnymi (perfumy, lakiery, dezodoranty, srodki czyszczace)
lub chlorem (srodki czyszczace, baseny). Pacjenci skarza sie wowczas na swedzenie i/lub
pieczenie spojowek albo ich silne przekrwienie, czasami pojawia sie tzawienie i obrzek
powiek (Bielory 2019, Bogacka 2022, Szczeklik 2022).

Zblizone objawy do alergicznego zapalenia spojowek wykazuja tez inne choroby oczu,
ktérych przyczyna (m.in. zakazna, autoimmunologiczna, mechaniczna lub niespecyficzna)
rowniez aktywuje reakcje nadwrazliwosci zewnatrz- iwewnatrzgatkowej tkanki
immunologicznej. Wystepowanie przewlektych, ostrych przyczyn alergicznych moze
prowadzi¢ do schorzen takich jak np. olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek, wiosenne
zapalenie rogowki ispojowek czy atopowe zapalenie rogowki ispojowek. Do schorzen
o podtozu zakaznym (wirusowym, bakteryjnym lub chlamydiowym) mozna zaliczy¢ z kolei
chlamydioze, mieczaka zakaznego czy zespot Parinauda. Inne choroby oczu, ktore nalezy
uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej alergicznego zapalenia spojowek to zespot suchego
oka, tradzik rozowaty oczny, pemfigoid oczny oraz zapalenie powiek ispojowek (Bielory
2019).

Diagnostyke roznicowa alergicznego zapalenia spojowek przedstawiono na Rys. 3
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Rys. 2. Schorzenia, ktére nalezy wzia¢ pod uwage przy diagnostyce réznicowej alergicznego
zapalenia spojowek (Bielory 2019).
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Rys. 3. Diagnostyka réznicowa alergicznego zapalenia spojowek (Bielory 2019).
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2.1.4 Obraz kliniczny

Gtowne objawy podmiotowe alergicznego niezytu nosa zgtaszane w wywiadzie przez
pacjenta to:

e wyciek wodnistej lub sluzowej wydzieliny z nosa (czesciej w sezonowym AR);
e kichanie, czesto napadowe;

e zatkanie nosa i gesta, sluzowa wydzielina (czesciej w catorocznym AR) - jej zottawe
zabarwienie wiaze sie z obecnoscia eozynofilow inie wskazuje na zakazenie
bakteryjne;
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e przewlekty kaszel (w wyniku sptywania wydzieliny po tylnej $cianie gardta);
e Swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu, podniebienia lub gardta;
¢ uposledzenie lub (rzadko) utrata wechu;

o objawy ogolnoustrojowe - niewielki wzrost temperatury ciata, bol gtowy,
Swiattowstret, zaburzenia snu, koncentracji i uczenia sie, obnizenie nastroju.

Przewaga wodnistego wycieku z nosa i kichania sugeruje sezonowy AR, natomiast zatkania
nosa - przewlekty AR. U 70% chorych objawy nasilaja sie w nocy i wczesnych godzinach
porannych. W ocenie nasilenia objawow mozna wykorzystac skale VAS (0-10) - wartosci 25
wskazuja na AR stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Cecha sezonowg AR jest okresowy
charakter (szybkie pojawianie sie po kontakcie z alergenami, np. podczas spaceru
w wietrzny, stoneczny dzien, ustepowanie po deszczu koncu sezonu pylenia), chorobie
czesto towarzyszy zapalenie spojowek (Szczeklik 2022).

Objawy przedmiotowe AR:

e zaczerwienienie nosa, obecno$¢ wodnistej lub Sluzowej wydzieliny w nosie,
sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta;

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

e zaczerwienie spojowek, tzawienie oczu, obrzek powiek uchorych ze
wspotistniejacym alergicznym zapaleniem spojowek (Szczeklik 2022).

Najczesciej wystepujaca cecha alergicznego zapalenia spojowek jest swiad, ktory jest
objawem parognomicznym, a jego nieobecnos¢ wyklucza alergiczny mechanizm zapalenia
spojowek (Dupuis 2020, Szczeklik 2022). Inne objawy obejmuja tzawienie, przekrwienie
i obrzek spojowek (w 85% przypadkow), zaczerwienienie, uczucie ciata obcego, pojawienie
sie sSluzowatej wydzieliny i obrzeku, czasami zmiany skorne wokot oczu - tzw. Wyprysk
powietrznopochodny, przypominajacy wyprysk kontaktowy, ale szybko ustepujacy po
przerwaniu kontaktu z powietrznopochodnym alergenem (pytki, siers¢ kota). Wymienione
objawy sa zazwyczaj obustronne, chociaz po jednej stronie moga byc bardziej nasilone
oraz zwiazane z niezytem nosa (Szczeklik 2022). W ciezkich przypadkach moze wystepowac
niewyrazne widzenie lub swiattowstret (Sanchez-Hernandez 2015, Szczeklik 2022).

Jak wspomniano w rozdz. 2.1.1, alergiczne zapalenie spojowek mozna podzielic ze wzgledu
na obraz kliniczny (5zczeklik 2022):

e ostre zapalenie spojowek (tac. conjunctivitis allergica acuta, ang. acute allergic
conjunctivitis; AAC) - reakcja nadwrazliwosci spojowki po ekspozycji na alergen
w duzym stezeniu (np. siers¢ zwierzat, pytki roslin, lek lub konserwant); objawy
utrzymujga sie zwykle 24-48 h;

e okresowe zapalenie spojowek (tac. conjunctivitis allergica temporalis, ang.
intermittent conjunctivitis; IAC), zwane uprzednio sezonowym - reakcja
nadwrazliwosci spojowki wystepujaca sezonowo u osob uczulonych na pytki roslin
(np. traw, drzew lub chwastow);
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e przetrwate zapalenie spojowek (tac. conjunctivitis allergica perennis, ang.
perennial allergic conjunctivitis; PAC), zwane uprzednio catorocznym - przewlekta
reakcja nadwrazliwosci spojowki wystepujaca przez caty rok u oséb uczulonych na
alergeny catoroczne (np. roztocze, plesnie, zwierzeta domowe);

e zawodowe zapalenie spojowek (tac. conjunctivitis professionis, ang. occupational
allergic conjunctivitis; OAC) - przebieg kliniczny jak PAC, objawy wystepuja
i ulegajg zaostrzeniu po ekspozycji na alergen w miejscu pracy chorego.
Czesto objawy alergicznego zapalenia spojowek wspotistniejg z niezytem nosa (Bielory
2019).

Rys. 4. Objawy charakterystyczne dla alergicznych choréb oczu (Bielory 2019).
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2.1.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Obecnosc swoistych przeciwciat klasy IgE jest wykrywana za pomoca testow skornych lub
in vitro. Pojawienie sie objawow alergicznego niezytu nosa zwykle poprzedza obecnosc
tych przeciwciat. U 60-95% chorych na AR wspotistnieje alergiczne zapalenie spojowek.
Alergicznemu niezytowi nosa moze rowniez towarzyszyC wyprysk atopowy i objawy alergii
pokarmowej. AR czesto wspotwystepuje z astma oskrzelowa (u 10-40% chorych), suchym
kaszlem, atopowym zapaleniem skory, zapaleniem zatok obocznych nosa, polipami nosa
oraz zapaleniem ucha srodkowego. AR moze rowniez powodowac zaburzenia funkcji trabki
Eustachiusza, uszkodzenia stuchu, uposledzenie wechu, zaburzenia rozwoju u matych
dzieci, zaburzenia rozwojowe twarzoczaszki (wydtuzenie twarzy), nieprawidtowy zgryz
oraz oddychanie przez otwarte usta (Szczeklik 2022, Fornal 2015, Rutkowski 2008).

Zapalenie btony sluzowej nosa, zwtaszcza w przewlektym alergicznym niezycie nosa, moze
prowadzic¢ do zablokowania ujsc zatok przynosowych, co zwieksza ryzyko zapalenia zatok.
Chorzy na okresowy AR w okresie pylenia czesto maja objawy nadreaktywnosci oskrzeli,
a u chorych na astme wystepowanie AR pogarsza jej przebieg (Szczeklik 2022).

Alergiczny niezyt nosa (zwtaszcza przewlekly) wigze sie z 3-8-krotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju astmy. Wspotwystepowanie niezytu nosa iastmy oskrzelowej
potwierdzaja badania epidemiologiczne. Istnieje silna korelacja pomiedzy objawami alergii
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z gornych idolnych drog oddechowych ijednoczesne wystepowanie astmy moze miec
wptyw na przebieg alergicznego niezytu nosa (i odwrotnie), jak rowniez wptywac na
leczenie i uzyskanie petnej kontroli obu choréb (Szczeklik 2022, Fornal 2015, Lewandowska-
Polak 2009). Nieleczony alergiczny niezyt nosa moze powodowac zaostrzenie astmy
(Samolinski 2009).

Wtasciwe leczenie farmakologiczne tagodzi objawy i poprawia jakosc zycia chorych, ale nie
modyfikuje naturalnego przebiegu AR. Wtasciwie dobrana istosowana swoista
immunoterapia alergenowa stanowi leczenie przyczynowe izmniejsza ryzyko rozwoju
astmy i alergii na kolejne alergeny wziewne oraz sprzyja utrzymywaniu sie dtugotrwatej
remisji po jej zakonczeniu. U wiekszosci chorych z czasem pojawia sie uczulenie na nowe
alergeny, u czesci chorych objawy moga ulec samoistnej remisji (czesciej w alergii na pytki
roslin) (Szczeklik 2022).

Objawy ostrego AC pojawiaja sie nagle i mijaja bez leczenia w ciagu 24-48 h po ustaniu
kontaktu z alergenem. Objawy okresowego AC wystepuja w okresie pylenia roslin, czesciej
u dzieci oraz mtodych dorostych, irowniez ustepuja samoistnie po ustaniu kontaktu
z alergenem. Catoroczne AC ma z kolei wieloletni, zwykle tagodny przebieg i z tego
powodu czesto, szczegolnie u dzieci, nie jest rozpoznawane. W okresach zaostrzen jest
btednie traktowane jako infekcyjne zapalenie spojowek albo okresowe AC. Catoroczne AC
nasila sie po kontakcie z alergenem, ale czesciej wskutek narazenia na nieswoiste czynniki
drazniace (np. zimne isuche powietrze, wiatr, dym, opary formaldehydu, chloru, farb,
rozpuszczalnikow itp.), a takze po dtugotrwatej pracy przy komputerze (Szczeklik 2022).

Alergiczne zapalenie spojowek, chociaz ucigzliwe, nie powoduje powazniejszych powiktan,
a objawy zwykle zmniejszaja sie samoistnie wraz z wiekiem (Szczeklik 2022).

2.1.6 Epidemiologia

AZz 40% tj. okoto 15 mln Polakow doswiadcza alergii wziewnych, z ktorych u ponad 9 min
wystepuje alergiczny niezyt nosa (AR). Najczestsza przyczyne objawow sezonowego
alergicznego niezytu nosa w Polsce stanowi alergia wobec pytku roslin, szczegolnie wyrazna
w populacjach mieszkancow duzych miast. Szacuje sie, ze alergiczny niezyt nosa moze
dotyczyc nawet 29% dzieci w wieku szkolnym (GUS 2024, Kotulska 2022).

Epidemiologia alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek jest zroznicowania pod
wzgledem geograficznym. Na czestos¢ wystepowania choroby wptywaja takze czynniki
srodowiskowe, takie jak stopien uprzemystowienia izwigzane ztym zanieczyszczenie
powietrza (Kuthan 2014, Majkowska-Wojciechowska 2016).

Rowniez dostepnosc danych dotyczacych czestosci wystepowania AR jest zroznicowana, ze
wzgledu na fakt, ze czes¢ z nich opiera sie na wynikach badan lekarskich, podczas ktorych
stwierdzane s objawy, a pozostate opierajg sie na zgtaszanych przez pacjenta typowych
objawach z przesztosci (bez ekspresji podczas wizyty lekarskiej) (Kuthan 2014).

Gtowny okres pylenia traw to w Europie Centralnej druga potowa maja, czerwiec
i pierwsza potowa lipca, w Europie Pétnocnej druga potowa czerwca, lipiec i pierwsza
potowa sierpnia, zas w Europie Potudniowej irejonie srodziemnomorskim to maj.
W roznych strefach klimatycznych poza roznicami w terminach pylenia traw obserwowane
sg rowniez znaczne roznice w dtugosci sezonu pylenia. Zroznicowane sg rowniez wartosci
srednich i maksymalnych stezen pytku traw. Ma to znaczacy wptyw na wystepowanie
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objawow chorobowych u 0s6b z uczuleniem na alergeny pytku traw, a przede wszystkim na
liczbe dni z odczuwalnymi przez chorych objawami klinicznymi oraz na wartosci progowe
stezenia pytku traw niezbedne do wywotania objawow chorobowych. W krajach basenu
Morza Srodziemnego sezon pylenia traw jest bardzo dtugi, ale stezenia pytku traw zwykle
sg nizsze od tych, ktore notowane sg w Europie Centralnej. Wptywa to na stopien nasilenia
objawow chorobowych (Rapiejko 2014).

Chorobowosé i zachorowalnosc na swiecie

Na swiecie na alergiczny niezyt nosa choruje 10-20% populacji ogélnej, co powoduje,
Ze jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczng na swiecie (Samolinski 2014).
Obecnie choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czestos¢ jej
wystepowania zwieksza sie. Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, wsrod
mieszkancow aglomeracji miejskich oraz w mtodszych grupach wiekowych. W Europie
choruje 17-28,5% osob dorostych. Osoby z alergicznym niezytem nosa stanowig 30-60%
wszystkich przypadkow niezytu nosa (Rutkowski 2008, Szczeklik 2022). Alergiczne zapalenie
spojowek (AC) wystepuje z kolei u 15-45% populacji ogolnej. Szacuje sie, ze dotyka ono ok.
25-29% dzieci. Najczesciej wspotistnieje z innymi chorobami alergicznymi, zwtaszcza
z alergicznym niezytem nosa (Szczeklik 2022).

Wedtug dostepnych doniesien, globalna czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa
waha sie od 0,8% do 14,9% u dzieci w wieku 6-7 lat i od 1,4% do 39,7% u dzieci w wieku 13-
14 lat (Tenero 2023). W 80% przypadkow objawy AR wystepuja przed ukonczeniem 20. roku
zycia, z czego w 40% przed 6. rokiem zycia (Licari 2014, Tenero 2023).

Wiekszos¢ aktualnej wiedzy na temat AR u dzieci pochodzi ze standaryzowanego badania
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). W fazie pierwszej
badanie ukonczyto 156 osrodkow w 56 krajach (EUFOREA 2021). Wyniki tej fazy pozwolity na
zaobserwowanie, ze czestos¢ wystepowania chorob alergicznych réznita sie w zaleznosci od
osrodka niekiedy ponad 20-krotnie. Objawy niezytu nosa (oraz astmy iegzemy)
wystepowaly czesciej w niektorych zamoznych krajach zachodnich takich jak Wielka
Brytania, Nowa Zelandia czy Australia. Ciezkie objawy choroby wystepowaty czesciej
w krajach o nizszych i srednich dochodach, w szczegolnosci w Afryce i Ameryce tacinskiej
(EUFOREA 2021). |l faza badania ISAAC dostarczyta z kolei informacji na temat czynnikow
potencjalnie wptywajacych na czestos¢ wystepowania analizowanych chordb alergicznych.
Wl fazie ISAAC - 2/3 osrodkow powtorzyto badanie. Odnotowano, ze czestos¢
wystepowania objawow m.in. niezytu nosa iastmy wzrosta w ciagu 15 lat, zwtaszcza
u mtodszych dzieci. Zaobserwowano, ze objawy AR czesto rozpoczynaja si¢ w wieku
ponizej 5. roku zycia, natomiast czestos¢ wystepowania AR zwiekszyta sie z 8,5% w grupie
wiekowej 6-7 lat do 14,6% w grupie wiekowej 13-14 lat (Asher 2006, EUFOREA 2021).
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Rys. 5. Rozpowszechnienie ARC u dzieci w zaleznosci od kraju w badaniu ISAAC (WHO 2007).
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Wyniki  przegladu systematycznego, ktorego celem byto oszacowanie czestosci
wystepowania zdiagnozowanego AR udzieci do 18 roku zycia, na podstawie badan
przekrojowych i kohortowych, opublikowanych w jezyku angielskim w latach 2012-2022
(przeprowadzonych w USA i Europie) wskazuja z kolei, ze zdiagnozowany AR wystepuje
u ok. 10,5% dzieci, aktualnie wystepujacy AR zgtoszony przez pacjenta u ok. 18% dzieci,
a AR w wywiadzie oraz zgtoszony przez pacjenta u blisko 20% dzieci (Licari 2023). Z kolei
odpowiednie odsetki odnoszace sie do czestosci wystepowania ARC w populacji dzieci
wynosza odpowiednio 8%, 13% i 28%.

W badaniu przeprowadzonym wsrod 1314 noworodkow w5 niemieckich miastach
wykazano, ze czestos¢ wystepowania AR ichorob wspétistniejacych takich jak m.in. AC
rosnie wraz z wiekiem - patrz Rys. 6. Zaobserwowano, ze w przypadku dzieci miedzy 3 a 12
rokiem zycia liczba zachorowan zwieksza sie o ok. 2% rocznie (Gough 2015, Grabenhenrich
2015, EUFOREA 2021).
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Rys. 6. Czestos¢ wystepowania objawow m.in. AR i AC w zaleznosci od wieku (Gough 2015,
Grabenhenrich 2015, EUFOREA 2021).
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Dotychczas opublikowano niewiele danych odnoszacych sie do epidemiologii AC na swiecie.
AC stanowi ok. 98% przypadkow choréb alergicznych oczu. Badacze przewaznie skupiajg sie
na ocenie zwiazku alergicznego niezytu nosa z alergicznym zapaleniem spojowek. Szacuje
sig, ze 60-95% chorych na AR wspotistnieje alergiczne zapalenie spojowek, jednakze
w przypadku chorych na astme iAR alergiczne zapalenie spojowek moze by¢ czesto
niezdiagnozowane (APD Oralair, Szczeklik 2022). Badanie ISAAC nie skupiato sie na
epidemiologii AC jako autonomicznej jednostki chorobowej, jednak wykazano, ze
wystepowanie ARC wynosi od 0,8% do 14,9% w grupie dzieci w wieku 6-7 lat oraz od 1,4% do
39% w grupie dzieci 13-14 letnich Z kolei badania populacji w Turcji wskazuja, ze 7,1%
dzieci cierpi na zapalenie spojowek (APD Oralair).

Najczesciej pierwsze objawy AC pojawiaja sie u mtodziezy. Szacuje sie, ze w krajach
rozwinietych AC moze dotyczy¢ 20% spoteczenstwa. Wsrod osob dorostych AC moze
wystepowac u ok. 40% oséb. Badanie przeprowadzone z kolei w USA pokazuje, ze problem
ten moze dotykac ok. 15-20% osob. Wsrod szwedzkiej mtodziezy, wystepowanie AC
oszacowano na ok. 19,1% (APD Oralair).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ w Polsce

W Polsce i w Europie najczestsza przyczyne uczulen isezonowego niezytu nosa stanowi
alergia wobec pytku roslin, szczegolnie wyrazna w populacjach mieszkancow duzych miast.
Dorastanie w zanieczyszczonym srodowisku miejskim lokuje wiele dzieci w grupie
podwyzszonego ryzyka wystapienia alergii juz we wczesnym dziecinstwie. Wedtug
ogolnopolskich badan ECAP, alergeny pytku traw to, klinicznie najistotniejsza grupa
aeroalergenow w Polsce. Stwierdzono, ze srednio 21% badanych miato dodatnie wyniki
testow skornych wobec ekstraktow traw, w tym 16% osob zgtaszato objawy w sezonie ich
pylenia (Majkowska-Wojciechowska 2016).

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

W latach 1995-2006 prof. Emeryk badat chorobowos¢ AR u dzieci w wieku 8-14 lat
w Lublinie. W przeprowadzonym badaniu uwzgledniano jedynie chorych z potwierdzonym
przez lekarza rozpoznaniem choroby. W 1995 eoku na AR chorowato tylko 5,5% dzieci, po 5
latach odsetek ten wzrost do 13,6%, a po kolejnych 6 chorobe te stwierdzano juz u 14,2%
grupy badanej (Emeryk 2008).

W badaniu kwestionariuszowym ECAP udziat wzieto 22 073 osob, w czesci zasadniczej
20 454. Sposrod 20 454 zebranych ankiet 18 617 przeszto ostateczng weryfikacje jakosci.
Pacjentow w czesci zasadniczej podzielono na trzy grupy: dzieci w wieku 6-7 lat, ktore
stanowity 24,2% (4 510) ogo6tu badanych; dzieci w wieku 13-14 lat, ktore stanowity 25,4%
(4 721) oraz mtodzi dorosli w wieku 20-44. 25,7% (4 783) osob uczestniczacych w badaniu
ankietowym zbadano w czesci ambulatoryjnej (Samolinski 2014).

Objawy alergii drég oddechowych wystepuja przez wieksza czes¢ roku, a odsetek chorych
aktywnie (przez wiecej niz 4 tygodnie) wynosi ponad 50% uczulonych. Wyrazne zaostrzenia
dolegliwosci zgtaszane sg przez chorych gtownie w okresie letnim - patrz Rys. 7 (Samolinski
2014).

Rys. 7. Miesiac, w ktorym wystepowaly objawy zwiazane z nosem w zaleznosci od kategorii
wiekowej respondenta (Samolinski 2014).
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Wyniki oceny babla poalergenowego u oséb silnie uczulonych (powyzej 5 mm), jak rowniez
stabo dodatnie reakcje (od 3 mm) w zestawieniu z nasileniem dolegliwosci po kontakcie
z analizowanymi alergenami, wskazuja, ze alergeny catoroczne maja znaczenie
priorytetowe w chorobowosci. Objawy nadwrazliwosci na trawy wystepowaty u 16,0%
pacjentow, mimo pozytywnych wynikow testow skornych u21,3% pacjentow
z rozpoznaniem choroby alergicznej (N=4 783) (Samolinski 2014).
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W badaniu ankietowym, w zaleznosci od ptci i wieku cechy alergii deklarowato do 40%
respondentow, stany zapalne btony sluzowej nosa przekraczaty 35% populacji niektorych
wiekszych miast, a alergiczny niezyt nosa wystepowat z czestoscig ponad 22% na terenie
regionéw miejskich i znaczenie rzadziej na terenach wiejskich (Samolinski 2014).

W badaniu ambulatoryjnym, ponad 40% badanych miato dodatnie testy na wystepujace
powszechnie alergeny, a u prawie 50% rozpoznano jedna lub wiecej cech alergii. Alergiczny
niezyt nosa rozpoznawano z czestoscia 24% udzieci (6-7 lat) i30% zarowno u dzieci
w starszym wieku (13-14 lat), jak i u dorostych (Samolinski 2014). Zgodnie z opinig prof.
Samolinskiego z 2023 r. liczba oséb z chorobami alergicznymi rosnie w przypadku nowych
pokolen. Profesor nadmienia, ze oszacowany w ramach badania ECAP odsetek 6-7 latkow
Z AR wzrost do ponad 28% (Samolinski 2023).

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

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

Badania prowadzone w grupie dzieci gimnazjalnych z dzielnicy Lodz- -Srédmiescie w wieku
12-16 lat wskazaty na wysokg czestosc uczulen na alergeny pytku roslin, u 31% wobec pytku
traw, u 25% wobec pytku bylicy, u 21% wobec pytku brzozy, natomiast u dzieci wiejskich
wojewodztwa todzkiego, wartosci te byty wielokrotnie nizsze, i wynosity odpowiednio 6%
dla pytku traw, 3% dla bylicy i 2,5% dla brzozy (Majkowska-Wojciechowska 2007). Roznice
czestosci uczulen czesto dotycza nawet réznych regiondow pojedynczego miasta. Badania
czestosci uczulen oceniane u dzieci w wieku 7-15 lat, byty istotnie wyzsze w dzielnicy Lodz-
Srodmiescie w porownaniu do oddalonej od centrum dzielnicy to6dz-Gorna i wyniosty
odpowiednio 19% wobec 8% dla ekstraktow pytku traw, 16% wobec 5% dla chwastow, 12%
wobec 4% dla pytku drzew (Majkowska-Wojciechowska 2016).

Roznice w stezeniu pytku traw wystepujg takze w poszczegolnych dzielnicach duzych
miast, co ma z kolei znaczacy wptyw na nasilenie objawow klinicznych u osob uczulonych
na alergeny pytku traw. Na terenie Warszawy przeprowadzono badania z wykorzystaniem
dwoch rownoczesnie pracujacych aparatow do pomiaru stezenia pytku roslin, ktore zostaty
umieszczone w roznych dzielnicach stolicy, i uzyskaliSmy dane znaczaco roznigce sie od
siebie. Pierwszy z aparatow pomiarowych zlokalizowany byt na budynku Patacu-Muzeum
w Wilanowie. Budynek otoczony jest starannie utrzymanym parkiem, w ktorym zielen jest
regularnie pielegnowana, a trawniki sg koszone kilka razy w miesigcu. Catos¢ kompleksu
patacowego jest otoczona wysokimi drzewami, ktore stanowig naturalng bariere ochronng
przed nawiewanymi z najblizszej okolicy ziarnami pytku roslin. Badania prowadzono
w sezonie pylenia traw iwykazano, ze na terenie kompleksu patacowego w Wilanowie
jedynie dwukrotnie (dwa dni) przekroczone zostato stezenie pytku traw uznawane za
niezbedne do wywotania objawow alergicznych u osob uczulonych na alergeny pytku traw.
Stezenie pytku traw w punkcie pomiarowym usytuowanym w dzielnicy mieszkaniowej
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okazato sie¢ bardzo wysokie w okresie kilkunastu dni w sezonie pylenia traw. Powyzsze
wyniki wskazuja z jednej strony na koniecznos¢ monitorowania stezenia pytku roslin
w roznych czesciach duzych miast, a z drugiej zas strony daja szanse na znalezienie enklaw
ubogopytkowych nawet w szczytowym okresie pylenia traw (Rapiejko 2014).

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

W kontekscie specyficznej epidemiologii dzieci i mtodziezy, w wieku od ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia 18. roku zycia, odczulanych na trawy, dane sa ograniczone, a praca na
danych historycznych moze nie odpowiadac¢ aktualnemu stanowi epidemiologicznemu
i potrzebom pacjentow.

2.1.7 Obcigzenie choroba

Alergiczny niezyt nosa wystepuje u okoto 10-25% populacji ludzkiej, co powoduje, ze jest
uznawany za najczestszg chorobe alergiczng swiata. Obecnie choroba ta jest powszechna
na wszystkich kontynentach istwierdza sie niepokojaca tendencje do statego
zwiekszania sie zachorowalnosci (Rutkowski 2008), Wyniki badania Kim 2014
przeprowadzonego w populacji mtodziezy (w wieku 15 lat) wskazuja na wazrost
chorobowosci alergicznego niezytu nosa.
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Alergiczny niezyt nosa oraz czesto wspotwystepujace z nim zapalenie spojowek nie
maja zazwyczaj ciezkiego przebiegu, ale w sposdb istotny wptywaja na zycie spoteczne
chorych, ich zdolnos¢ do nauki oraz wydajnos$¢ w pracy. Schorzenie to przyczynia sie
do wystepowania szeregu obcigzen z perspektywy pacjenta tj. obnizenia jakosci zycia
m.in. poprzez zaktocanie snu, wywotywanie drazliwosci i zmeczenia, obnizenie wydajnosci
w szkole/pracy szczegolnie w okresach szczytowego pylenia traw (Brzoznowski 2009,
Rutkowski 2008, Goniotakis 2023).

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

Tab. 6. Wpltyw AR na codzienne aktywnosci (Valovirta 2008)

Czesciowy wplyw Ciagty wplyw
Aktywnosci na zewnatrz 34% 24%
Praca 36% 13%
Sen 29% 12%
Szkota 25% 9%
Spotkania z przyjaciétmi 23% 15%
Odwiedzanie przyjaciot | 25% 8%
w domach
Wybor sportu/céwiczen 25% 13%
Wybor wakacji 17% 11%
Aktywnosci wewnatrz 25% 7%
Podrozowanie transportem | 19% 6%
publicznym
Czas wakacji 15% 10%

W przegladzie literaturowym Linneberg 2016, w ktorym porownano wptyw catorocznego
i okresowego AR na jakos¢ zycia pacjentow, analiza wykazata, ze pacjenci z catorocznym
AR mieli nizsze wyniki jakosci zycia ocenianej w skali fizycznej (Physical Component Scale;
PCS) kwestionariusza SF-36 niz pacjenci z okresowym AR oraz porownywalne wartosci
w skali mentalnej (Mental Component Scale; MCS).

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

Podobnie jak inne choroby, AR powoduje okreslone koszty bezposrednie, posrednie
i ukryte. Do kosztow bezposrednich zalicza sie wszystkie wydatki zwigzane z diagnostyka,
leczeniem, opieka ambulatoryjng i szpitalng. Koszty posrednie to wszystkie straty
finansowe wynikajace m.in. z nieobecnosci rodzicow w pracy z uwagi na koniecznosc
opieki nad chorym dzieckiem. W krajach Unii Europejskiej bezposrednie koszty zwiazane
z leczeniem AR siegaty 1,3 (1,0-1,5) miliarda euro, a koszty posrednie 1,7 (1,5-2,0) miliarda
euro, jednoczesnie wskazujac, ze choroba ta stanowi bardzo powazny problem
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ekonomiczny wszystkich panstw, w ktorych powszechnie wystepuje. Alergiczny niezyt
nosa czesto wspotwystepuje z ostrym lub przewlektym zapaleniem spojowek, suchym
kaszlem, astmg oskrzelowa, atopowym zapaleniem skory, zapaleniem zatok obocznych
nosa, polipami nosa, zapaleniem ucha srodkowego, alergia pokarmowa. Moze takze
powodowac zaburzenia funkcji trabki Eustachiusza, uszkodzenia stuchu, uposledzenie
wechu, zaburzenia rozwoju mowy u matych dzieci, zaburzenia rozwojowe twarzoczaszki
(wydtuzenie twarzy), nieprawidlowy zgryz (zgryz Kkrzyzowy, zgryz klasy |, wysuniecie
siekaczy) oraz oddychanie przez otwarte usta (Rutkowski 2008). Nieleczony niezyt nosa
zwieksza liczbe atakow dusznosci, a takze liczbe hospitalizacji o potowe z powodu astmy
i utrudnienia leczenia. Wspotistnienie dodatkowego schorzenia istotnie zwieksza koszty
leczenia ponoszone przez chorego oraz straty finansowe panstwa. Pochodna wydatkow
zwigzanych ze schorzeniami wspdtistniejacymi to koszty ukryte (Rutkowski 2008,
Brzoznowski 2009).

Autorzy przegladu literaturowego Blaiss 2018 wskazuja, ze potrzeby populacji mtodziezy
(w przegladzie chorzy w wieku 10-19 lat) w sposob istotny réznia si¢ od potrzeb oséb
dorostych i mtodszych dzieci, dlatego wazne jest wskazanie, jak alergiczny niezyt nosa
(z lub bez alergicznego zapalenia spojowek) wptywa na ich zycie. Wyniki przegladu Blaiss
2018 sugeruja, ze objawy ARC wystepujace w analizowanej populacji chorych moga roznic
sie od objawow wystepujacych u mtodszych chorych i dorostych. Alergiczny niezyt nosa
i zapalenie spojowek majg znaczacy wptyw na jakosc¢ zycia dzieci i mtodziezy, zarowno pod
wzgledem fizycznym jak i psychicznym, oraz moga ograniczac codzienne funkcjonowanie
chorych. ARC u mtodziezy moze réowniez powodowac trudnosci w zasypianiu, budzenie sie
w nocy, chrapanie iogolne pogorszenie snu (Blaiss 2018). Zaburzenia snu prowadza do
nadmiernego zmeczenia w czasie dnia (Rutkowski 2008) oraz w przypadku mtodziezy
ograniczenia zdolnosci do nauki. Istotny jest rowniez negatywny wptyw alergicznego
niezytu nosa na frekwencje na zajeciach, atakze wyniki i osiagniecia zwiazane
Z nauczaniem. Autorzy przegladu wskazuja, ze osiagniecia akademickie sg szczegolnie
istotne w okresie dojrzewania, poniewaz moga mie¢ wptyw na przyszty status spoteczno-
ekonomiczny studenta i styl zycia (Blaiss 2018). Na postawie wynikéw z przegladu Blaiss
2018 mozna wnioskowac o wiekszym obcigzeniu choroba mtodszej populacji chorych
w porownaniu do dorostych pacjentow. Autorzy przegladu wskazujg rowniez, ze biorac
pod uwage obcigzenia choroba, w szczegdlnosci wptyw na nauczanie, skuteczne
leczenie objawow alergicznego niezytu nosa (zlub bez alergicznego zapalenia
spojowek) u mtodziezy moze byc¢ szczegolnie istotne (Blaiss 2018).

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

Pomimo, ze farmakoterapia stanowi opcje uwielu chorych, wcigz pozostaje grupa
pacjentow niezadowolonych z leczenia. Okoto 63% dzieci i mtodziezy jako gtowny powod
niezadowolenia z leczenia farmakologicznego zgtasza brak skutecznosci (Meltzer 2009).
Innymi czynnikami wptywajacymi na negatywne podejscie do farmakoterapii jest krotki
czas dziatania oraz dziatania niepozadane (Meltzer 2009, Garbut 2014). Wyniki badania
Zicari 2013 wskazuja, ze niezadowolenie z leczenie farmakologicznego rosnie wraz
Z nasileniem choroby (chorzy z umiarkowanym lub ciezkim AR vs chorzy z tagodnym AR:
32,4% vs 15,8%).
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Immunoterapia alergenowa stanowi opcje leczenia pacjentow z alergicznym niezytem nosa
oraz czesto powigzanym znim zapaleniem spojowek, ktorzy sa nieodpowiednio
kontrolowani przez farmakoterapie. Obecnie pacjenci z alergicznym niezytem nosa i/lub
zapaleniem spojowek w Polsce nie majg dostepu do finansowanej ze srodkow publicznych
podjezykowej terapii odczulajacej tj. terapii o skutecznosci klinicznej udowodnionej
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej.
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Grazax® potwierdzono natomiast
w randomizowanych badaniach klinicznych wysokiej jakosci (patrz Analiza kliniczna).

Wystepowanie alergicznego niezytu nosa, w szczegolnosci wsrod osob, u ktorych
stwierdzono rowniez nadreaktywnos¢ oskrzeli uwaza sie za jeden z najwazniejszych
czynnikow rozwoju astmy (NFZ 2020). Astma pozostaje ogoélnoswiatowym problemem
zdrowotnym. Jest powszechng choroba przewlekta, ktora jest przyczyna znacznego
obcigzenia chorobami, w tym zaréwno przedwczesnymi zgonami, jak i obnizong jakoscig
zycia ludzi w kazdym wieku we wszystkich czesciach swiata. Na catym sSwiecie astma
zajmuje 24. miejsce w odniesieniu do obcigzenia w postaci liczby lat przezytych
z niepetnosprawnoscia i34. W odniesieniu do obcigzenia mierzonego latami zycia
skorygowanymi niepetnosprawnoscia (DALY) (Global Asthma Report 2022). Astma jest
rowniez istotnym czynnikiem rozwoju przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP),
ktéra pod wzgledem liczby zgondw, jest czwartg chorobg na $wiecie (GOLD 2020, NFZ
2020). Astma nadal jest gtownym zrodtem swiatowych obciazen ekonomicznych, zaréwno
pod wzgledem kosztow bezposrednich, jak i posrednich. Strategie majace na celu poprawe
dostepu i przestrzegania terapii opartych na dowodach mogg byc skuteczne w zmniejszaniu
obciazen ekonomicznych zwiazanych z astma zarowno w krajach rozwinietych, jak
i rozwijajacych sie. Okoto 1000 osob dziennie umiera z powodu astmy. Te ofiary smiertelne
budza powazne obawy, poniewaz wielu z nich mozna bytoby zapobiec. Zgony z powodu
astmy, ktoérych mozna uniknaé, nadal wystepuja z powodu niewtasciwego postepowania
leczeniu astmy, w tym nadmiernemu poleganiu na lekach doraznych, zamiast na lekach
zapobiegawczych i to musi zostac poprawione. Skuteczne metody leczenia astmy sg czesto
niedostepne lub zbyt drogie (Global Asthma Report 2022).

Astma odpowiada na $wiecie za ponad 20 milionow lat zycia skorygowanych
o niepetnosprawnosc¢ (ang. Diability Adjusted Life Years, DALY; Viegi 2020). DALY to suma
utraconych lat zycia (lat zycia w zdrowiu utraconych z powodu smierci z powodu astmy)
i lat przezytych z niepetnosprawnoscia (czestos¢ wystepowania pomnozona przez wage
niepetnosprawnosci w przypadku astmy). W ponizszej tabeli przedstawiono dane
Globalnego Obcigzenia Chorobami (ang. Global Burden of Disease, GBD) na temat lat zycia
skorygowanych o niepetnosprawnos¢ (DALY), lat przezytych w niepetnosprawnosci (ang.
Years Lived with Disability, YLD) i utraconych potencjalnych lat zycia (ang. Years of Life
Lost, YLL) dla grup wiekowych 5-14 i 15-19 lat w Polsce.

Tab. 7. Obcigzenie astma w Polsce - dane GBD za 20211 2019 r. (GBD 2021/MPZ GBD).

Wartosci srednie dla | Wartosci érednie dla
pacjentow w wieku 5-14 | pacjentow w wieku
lat* 15-19 lat**

DALY (ang. Diability Adjusted Life Years)

liczba 25 880,93 3 696,05

wspotczynnik na 100 tys. 646,4 203,2

odsetek z wszystkich choréb 12,8% 2,4%
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Wartosci Srednie dla | Wartosci srednie dla
pacjentow w wieku 5-14 | pacjentow w wieku
lat* 15-19 lat**

YLD (ang. Years Lived with Disability)

liczba 25 835,71 3 696,05

wspotczynnik na 100 tys. 645,31 200,0

odsetek z wszystkich chordb 15,04% 3,3%

YLL (ang. Years of Life Lost)

liczba 45,22 58,21

wspotczynnik na 100 tys. 1,13 3,2

odsetek z wszystkich chordb 0,15% 0,13%

* Dane dla roku 2021; dane dla roku 2019.

Tab. 8. Liczba udzielonych s$wiadczen z rozpoznaniem gtownym astmy (J45, J46 wg ICD-10)
wraz z liczba pacjentow wedtug grup wieku w Polsce w 2019 r. (NFZ 2020).

Grupa Liczba Podstawowa opieka | Ambulatoryjna Leczenie szpitalne (z
wiekowa | pacjentow | zdrowotna opieka wylaczeniem
tacznie specjalistyczna programu lekowego)
(w tys.) Liczba | Liczba Liczba | Liczba Liczba Liczba
porad pacjentéw | porad pacjentow | porad pacjentow
(wtys.) | (wtys.) (wtys.) | (wtys.) (wtys.) | (wtys.)
0-5 105,6 186,3 79,4 230,9 49,2 5,6 5,2
6-10 118,5 162,8 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
18-40 166,6 173,7 98,0 238,0 97,7 2,5 2,3
41-55 161,1 173,1 87,5 250,9 106,2 4,0 3,4
56-70 258,7 253,1 126,8 413,2 184,2 8,0 6,9
71+ 202,5 199,7 102,7 292,9 137,7 8,3 7,0

Hospitalizacje z powodu astmy uosob w wieku 15+ sa nazywane przez OECD jako
»hospitalizacje mozliwe do unikniecia”— w przypadku efektywnie dziatajacego systemu
opieki zdrowotnej nie powinno byc¢ sytuacji, kiedy konieczna jest hospitalizacja osoby
w wieku 15+ (nie dotyczy to hospitalizacji trwajacych 1 dzien) (OECD 2019). Zgodnie
z OECD, wskaznik liczby hospitalizacji mozliwych do unikniecia z powodu astmy w 2017 .,
byt w Polsce jednym z najwyzszych. W 2019 roku byto 21,6 tys. hospitalizacji pacjentow
dorostych z rozpoznaniem astmy (J45, J46 wg ICD-10) w lecznictwie szpitalnym, innych niz
hospitalizacje zwigzane z programem lekowym i o dacie wypisu innej niz data przyjecia.
Odsetek przyjec w trybie nagtym wyniost 57,4% (NFZ 2020).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o realizacji recept na wyciagi alergenow.
W 2019 roku recepty na leki refundowane zgrupy VO1AA (wyciagi alergenow) —
zrealizowato 11,3 tys. pacjentow. W 2019 roku pacjenci zrealizowali recepty na blisko 20
tys. opakowan. Wartos¢ refundacji wyniosta w 2019 roku 51 mln zt (18 mln zt wiecej niz
w 2014 roku) a wartosci doptat pacjentow 7 mln zt (6 mln zt mniej niz w 2014 roku). Nalezy
zauwazy¢, ze wg danych z Dokumentéw Realizacji Recept, ktére obejmujg rowniez dane
o receptach na leki ze 100% odptatnoscig pacjenta, w 2019 roku zrealizowano recepty na
260 tys. opakowan lekow z grupy VO1AA — wyciagi z alergendw, o wartosci 79,9 mln zt
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(taczna wartos¢ refundacji idoptat pacjentow). Oznacza to, ze pomimo faktu, iz
refundacja objetych byto 8% opakowan lekéw z grupy VO1AA, to wartos¢ refundacji
stanowita 64% tacznej wartosci lekow. Na podstawie przedstawionych w Tab. 9 danych
mozna zauwazyc, ze liczba pacjentoéw odczulanych na pytki traw w 2019 roku byta prawie
dwukrotnie wieksza niz liczba pacjentow odczulanych na roztocza kurzu i stanowita ponad
74% wszystkich odczulanych pacjentow. Wskazuje to, ze problem alergii na pytki traw jest

najpowszechniejszym ze wszystkich alergii (NFZ 2020).

Tab. 9. Liczba pacjentow, liczba opakowan oraz wartosci refundacji i wartosci doptat pacjentow
zwigzanych z realizacjg recept na refundowane w Polsce w latach 2014-2019 srodki lecznicze
z grupy ATC VO1AA — wyciagi alergenow - w tym alergeny pytkow traw z grupy VO1AA02 wg ATC

(NFZ 2020).

Rok | Alergen Liczba Liczba Wartos¢ Wartos¢  doptat
pacjentow opakowan refundacji pacjentow (mln
facznie (tys.) tacznie (tys.) (min zt) zt)

2014 | pytki traw 7,06 11,45 18,83 9,97

roztocza kurzu | 2,72 3,60 5,48 3,47
domowego
pozostate 3,93 5,91 9,02 0,20
tacznie 12,50 20,96 33,33 13,64
2015 | pytki traw 6,99 11,47 21,80 7,14
roztocza kurzu | 2,40 3,95 6,02 2,27
domowego
pozostate 4,09 6,07 9,26 0,19
tacznie 12,42 21,49 37,07 9,60
2016 | pytki traw 8,20 14,42 34,31 3,61
roztocza kurzu | 3,43 5,42 13,19 2,37
domowego
pozostate 0,58 0,60 0,91 0,02
tacznie 11,44 20,44 48,40 6,01
2017 | pytki traw 8,21 14,06 33,62 3,78
roztocza kurzu | 3,84 7,14 18,05 0,23
domowego
pozostate 0,08 0,10 0,15 0,00
tacznie 11,59 21,30 51,81 4,01
2018 | pytki traw 8,29 14,18 34,14 4,02
roztocza kurzu | 3,99 7,18 17,85 0,23
domowego
pozostate 0,02 0,02 0,03 0,00
Lacznie 11,76 21,38 52,03 4,25
2019 | pytki traw 8,37 14,21 34,13 3,83
roztocza kurzu | 3,40 5,58 16,86 3,58
domowego
pozostate 0,01 0,01 0,03 0,01
tacznie 11,31 19,81 51,01 7,42
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Ponadto wyniki badania, dotyczacego obciazenia zwiazanego z alergiami, leczonymi
w ramach opieki podstawowej w Polsce, Rumunii, Czechach i Butgarii wskazuja, ze pytki
traw sa najwazniejszymi aeroalergenami, odpowiedzialnymi za alergie - patrz Rys. 9.

Rys. 9. Wyniki badania przeprowadzonego wsrod lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej: jakie
twoim zdaniem s3 najwazniejsze aeroalergeny odpowiedzialne za alergie w twoim kraju? (Leru
2024).

Which are the most important acroallergens responsible

for respiratory allergies in our country in your opinon?

Pollen

Dhast miftes

Molds

Peis

I do not know

| 00 |1 50

Zgodnie z danymi sprzedazowymi (lata 2020-2023), dotyczacymi rynku lekow
refundowanych stosowanych w odczulaniu, wartos¢ refundacji w omawianym wskazaniu
wynosita ok. 50 mln PLN rocznie. Rynek lekow z perspektywy ptatnika publicznego wydaje
sig stabilny. Zauwazalne wahania (spadek o ok. 10%), dotyczace jedynie roku 2022 r., byty
spowodowane wycofaniem zrefundacji preparatow Allergovit. Jego miejsce w rynku
odczulania na alergeny pytkow roslin przejat preparat Purethal. Wartos¢ refundacji dla
poszczegolnych preparatow oraz ilos¢ zrefundowanych opakowan zestawiono na Rys. 10.
Warto jednak mie¢ na uwadze, ze dane z perspektywy ptatnika w latach 2019 i 2020 nie
odzwierciedlaty wprost wyzwan zwigzanych z terapig odczulajaca w zwigzku z epidemia
koronawirusa oraz zgtaszanymi w tym okresie problemami w dostepie do szczepionek,
ktore pojawity sie na skutek wystapienia zagrozenia wycofania zrynku niektorych
refundowanych lekow, a co za tym idzie nie dostarczaja kompleksowych informacji o rynku
preparatow na odczulanie w Polsce. Analogiczne wnioski mozna wyciagnac w kontekscie
stabilizacji liczby procedur zwigzanych z podaniem szczepionki. W celu otrzymania
petnego obrazu rynku lekow stosowanych na odczulanie niezbedne jest uwzglednienie
danych pochodzacych z rynku prywatnego, zarowno w odniesieniu do zakupu szczepionki
petnoptatnej jak i odchodzenia od podawania szczepionek podskornych na rzeczy tych
aplikowanych doustnie, co jednoczesnie powoduje zmniejszenie liczby procedur/wizyt
dotyczacych podania preparatu. Przy interpretowaniu zaprezentowanych danych nalezy
takze miec¢ na uwadze, ze niemozliwe jest wyodrebnienie wielkosci refundowanego rynku
alergenow pytkow traw - preparat Purethal®, zawierajacy alergeny pytkow roslin jest
stosowany zarowno w ramach odczulania na pytki traw, pytki brzozy jak i w mieszankach
obejmujacych rézne kombinacje pytkdow poszczegolnych traw, zbdz, drzew czy chwastow.
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Rys. 10. Rynek refundowanej immunoterapii alergenowej w podziale na preparaty (Raporty
refundacyjne).
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2.1.8 Jakos¢ zycia

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

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

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

Najczesciej stosowanym narzedziem do oceny jakosci zycia chorych z alergicznym
niezytem nosa izapaleniem spojowek jest opracowany przez Juniper kwestionariusz
Rhinoconjunctivitis Qulaity of Life Questionnare (RQLQ), adaptowany odpowiednio dla
mtodziezy w wieku 12- 17 lat (ang. Adolescent Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire, ARQLQ) i dla dzieci w wieku 6-12 lat (ang. Pediatric Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire, PRQLQ) (ocenia 5 wymiarow jakosci zycia) (Cichocka 2018).

RQLQ stosowany jest do oceny wptywu stanu zdrowia na klika wymiarow jakosci zycia,
wtym na sen, ograniczenie aktywnosci oraz funkcjonowanie w sferze emocjonalnej
(Cichocka 2018).

2.1.9 Aktualne postepowanie medyczne

Opcje leczenia w przypadku alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek obejmuja:
leczenie niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowa
(Szczeklik 2022). Ogolne zatozenia diagnostyki i leczenia ARC u dzieci sg takie same jak
u osob dorostych. Réznice wynikajg z odmiennosci anatomicznych i czynnosciowych uktadu
oddechowego dziecka, jak rowniez trwajacego procesu rozwoju uktadu oddechowego
(Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Leczenie niefarmakologiczne to przede wszystkim unikanie ekspozycji na alergeny,
a w przypadku alergicznego niezytu nosa rowniez ptukanie nosa lub rozpylanie soli
fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej wody morskiej, ktore ma na celu wyptukanie
alergendw, oczyszczenie nosa i tagodzenie objawow niezytu nosa. W przypadku zapalenia
spojowek nalezy z kolei stosowac zimne oktady na powieki oraz przemywac i nawilzac
worek spojowkowy chtodnymi preparatami sztucznych tez bez konserwantow lub 0,9%
roztworem NacCl (Szczeklik 2022).

Wyeliminowanie ekspozycji na pytki roslin jest czesto niemozliwe z powodu ich
rozpowszechnienia. Stezenie pytkow w powietrzu atmosferycznym w Polsce jest regularnie
monitorowane, a informacje na ten temat sg podawane w srodkach masowego przekazu.
Nasilenie ekspozycji na te alergeny mozna w pewnym stopniu zmniejszyC poprzez
spacerowanie po deszczu, nieotwieranie okien w ciagu dnia czy podczas jazdy autem,
stosowanie filtrow pytkow w autach i w klimatyzacji, rezygnacje z noszenia soczewek
kontaktowych isuszenia prania na zewnatrz w czasie sezonu pylenia, mycie twarzy
i wtosow, zmiane ubran po przyjsciu do domu oraz odpowiedni wybor miejsca urlopu (np.
nad morzem). Wykazano takze korzystny wptyw Scisle przylegajacych okularow oraz filtrow
nosowych na zmniejszenie nasilenia objawow (Szczeklik 2022).

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

W leczeniu farmakologicznym w celu zmniejszania objawow alergicznego niezytu nosa
stosuje  sie:  glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe (Hi-blokery), leki
przeciwleukotrienowe, kromony, leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa, leki
przeciwcholinergiczne stosowane miejscowo, omalizumab iswoista immunoterapie
alergenowa. Do lekow stosowanych w celu zmniejszenia objawow alergicznego zapalenia
spojowek nalezg z kolei nastepujace grupy lekow podawanych ogolnie badz do worka
spojowkowego: glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, leki obkurczajace naczynia
spojowek iswoista immunoterapia alergenowa (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012,
Szczeklik 2016).

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

Glikokortykosteroidy donosowe (dipropionian beklametazonu, budezonid, furoinian
i proponian  flutykazonu, furoinian mometazonu) sa najskuteczniejszymi lekami
w alergicznym niezycie nosa. Dziataja na wszystkie stadia IgE-zaleznej reakcji w AR.
Korzystanie wptywaja rowniez na wszystkie objawy (takze na zapalenie spojowek),
zwtaszcza blokade nosa i wech, oraz zmniejszajg nasilenie objawow skuteczniej niz inne
leki stosowane w AR. GKS poprawiaja jakos¢ zycia chorych, zdolnos¢ koncentracji oraz
zmniejszaja zaburzenia snu zwigzane z blokadg nosa. Poczatek dziatania donosowych GKS
wystepuje po 2-8 h od podania leku, a maksymalny efekt uzyskuje sie do 2 tygodni.
Dtugotrwate stosowanie wydaje sie bezpieczne, a gtownymi objawami ubocznymi sa
suchosc¢ i krwawienie z btony sluzowej nosa. Stosowanie donosowych GKS w przypadku
wspotistnienia alergicznego, przewlektego niezytu nosa izapalenia spojowek poprawia
znacznie objawy alergicznego zapalenia spojowek (Szczeklik 2022, Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012, Szczeklik 2022).

W leczeniu alergicznego zapalenia spojowek o ciezkim przebiegu; stosuje sie takze
miejscowo stabe glikokortykosteroidy np. hydrokortyzon - jednakze jak najkrocej.
W odroznieniu od GKS doocznych GKS donosowe mozna stosowac dtugotrwale. Preparaty
donosowe zawierajace 2 leki: azelastyng i flutykazon albo olopatadyne i mometazon sa
skuteczne w opanowywaniu objawow alergicznego niezytu nosa ispojowek. (Szczeklik
2022).

GKS podawane doustnie stosuje sie najczesciej u dzieci. Stosowanie przez klika dni moze
byc korzystne u chorych na AR o szczegolnie cigzkim przebiegu, u ktorych dotychczasowe
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leczenie byto nieskuteczne lub niedroznos¢ nosa uniemozliwia leczenie miejscowe
(Szczeklik 2022).

Leki przeciwhistaminowe (Hi-blokery)

Hi-blokery to leki przeciwhistaminowe, ktore blokuja receptor H typu |[. Leki
przeciwhistaminowe i generacji sa nieselektywne. Poza receptorem H; blokujg rowniez
receptory cholinergiczne, serotoninergiczne, adrenergiczne idopaminergiczne, co jest
przyczyna dziatan ubocznych  (Kolegium Lekarzy Rodzinnych  2012).  Leki
przeciwhistaminowe |l generacji dziataja wybiorczo agonistycznie w stosunku do receptora
Hi, uniemozliwiajac taczenie sie IgE z tym receptorem na komorce tucznej. Uniemozliwia
to uwolnienie sie z komorki tucznej histaminy - gtownego mediatora natychmiastowej
reakcji alergicznej (Sliwinska-Kowalska 2016).

Najskuteczniejsze jest stosowanie lekow przeciwhistaminowych profilaktyczne, przed
narazeniem na alergen, dziataja na objawy zalezne od histaminy (wodnista wydzielina,
swiad, kichanie, towarzyszace objawy ze strony spojowek czy skory). Leki doustne sa
podobnie skuteczne jak podawane donosowo (Interna ANN, Szczeklik 2022).

Leki przeciwhistaminowe doustne (p.o.) w monoterapii sa mniej skuteczne niz GKS
donosowe w opanowywaniu objawow ze strony nosa, ale ze wzgledu na systemowe
dziatanie sa przydatne u chorych z towarzyszacymi objawami ze strony skory lub innych
narzadow. Preferuje sie leki lepiej tolerowane, niesedatywne (tj. niewywotujace sennosci),
nieuposledzajace koncentracji, niezwiekszajace apetytu, niekardiotoksyczne oraz
w mniejszym stopniu wchodzace w interakcje z innymi lekami i pokarmami. Dotaczenie
doustnego leku przeciwhistaminowego do GKS donosowego nie jest skuteczniejsze niz
stosowanie samego GKS (Interna ANN, Szczeklik 2022).

Leki przeciwhistaminowe donosowe (azelastyna, olopatadyna) dziataja tylko w obrebie
nosa isa zalecane w okresowym, tagodnym AR, jako leczenie dorazne lub przewlekte.
Skuteczniej niz GKS donosowe opanowuja towarzyszace objawy ze strony oczu (dziataja
szybko i skutecznie tagodza swiad itzawienie) i dziataja szybciej. U chorych z bardziej
nasilonymi objawami mozna zastosowac tacznie z GKS donosowym. Dostepne sg rowniez
preparaty donosowe ztozone z GKS i leku przeciwhistaminowego (Szczeklik 2022).

Ponadto dostepne sg leki przeciwhistaminowe podawane do worka spojowkowego, ktore
dziataja szybko iskutecznie tagodzg s$wiad itzawienie —emedastyna, azelastyna,
epinastyna, ketotifen, olopatadyna. 4 ostatnie leki wykazuja dodatkowo dziatanie
przeciwzapalne. W przypadku leczenia w ostrej fazie choroby miejscowo w zapaleniu
spojowek mozna stosowac takze leki przeciwhistaminowe z a-mimetykiem. Stosuje sie
doraznie maksymalnie co 6 h, nie dtuzej niz przez 2-4 dni, poniewaz dtuzsze ich stosowanie
prowadzi do wtornego przekrwienia spojowek i zespotu suchego oka (Szczeklik 2022).

Leki przeciwleukotrienowe

Leki przeciwleukotrienowe (montelukast) to leki przeciwzapalne, blokujace receptory
leukotrienowe na powierzchni komorki lub blokujace synteze leukotrienow i wptywajace
gtownie na poprawe droznosci nosa (Brzozonowski 2009). Mozna je stosowac w okresowym
AR, zwilaszcza ztowarzyszaca astma, ale preferuje sie GKS donosowe i leki
przeciwhistaminowe (zwtaszcza w ANN catorocznym; Szczeklik 2022).
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Kromoglikan sodowy

Kromony to leki stabilizujace komorki tuczne, ktore zaleca sie w ostatniej kolejnosci po
GKS donosowych oraz lekach przeciwhistaminowych, ze wzgledu na mniejsza skutecznosc.
Stosowane sa gtownie w razie przeciwskazan lub objawdw ubocznych innych lekow
stosowanych w terapii AR. Ich zaleta jest dobry profil bezpieczenstwa (Brzozonowski 2009,
Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012). W Polsce dostepny jest kromoglikan sodowy w postaci
aerozolu do nosa ikropel do oczu (u chorych z towarzyszacymi objawami ze strony
spojowek; Szczeklik 2022).

Leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa

Leki obkurczajace naczynia btony sluzowej wedtug zalecen stosowane sg doraznie w razie
silnej blokady nosa, ze wzgledu na brak dziatania przeciwzapalnego (Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012).

Krotkotrwate stosowanie (ponizej 3-5 dni) preparatow z tej grupy podawanych donosowo
(efedryna, fenylefryna, nafazolina, ksylometazolina, oksymetazolina, tetryzolina,
tymazolina) moze by¢ korzystne dzieki szybkiemu zmniejszeniu niedroznosci nosa. Ich
stosowanie ogranicza duze ryzyko wystapienia polekowego niezytu nosa. Nie powinny byc
stosowane przewlekle ani nie sg lekami pierwszego wyboru w rozpoczynaniu terapii AR
(Szczeklik 2022).

Preparaty podawane doustnie (efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna) rowniez szybko
zmniejszaja niedroznosc nosa, ale powinny byc stosowane tylko doraznie (Szczeklik 2022).

Leki przeciwcholinergiczne stosowane miejscowo (donosowo)

Nalezacy do lekow przeciwcholinergicznych stosowanych miejscowo bromek ipratropium
wptywa wytacznie na zmniejszenie ilosci wydzieliny ijest korzystny w leczeniu
idiopatycznego niezytu nosa. W Polsce dostepny jest jako preparat ztozony
z ksylometazoling (stosowanie maks. przez 5-7 dni; Szczeklik 2022).

Omalizumab

Przeciwciato przeciwko IgE, skuteczny w leczeniu AR; w Polsce nie jest stosowany w tym
wskazaniu (Szczeklik 2022).

Swoista immunoterapia alergenowa (odczulanie):

Swoista immunoterapia alergenowa to najskuteczniejsza, przyczynowa metoda leczenia AR
spowodowanego uczuleniem na pytki roslin lub roztocze kurzu domowego, rzadziej plesni
i alergeny zwierzat (Szczeklik 2022).

Obecnie immunoterapia alergenowa (swoista dla alergenu) pozostaje pojedynczym
leczniczym podejsciem do choréb alergicznych z mozliwoscia modyfikacji jego
przebiegu. Udowodniono, ze jest to jedyna terapia, ktéra zmienia naturalna historie
choréb alergicznych, zapobiega postepowi i rozwojowi nowych reakcji uczulajacych,
a nawet moze zapobiega¢ rozwojowi astmy u pacjentow z alergicznym niezytem nosa
i zapaleniem spojowek (Costa 2019, NFZ 2020).

Leczenie operacyjne

W przypadku opornego na leczenie farmakologiczne przerostu matzowiny nosowej dolnej,
skrzywienia przegrody nosowej uposledzajacej droznos¢ nosa czy powiktan AR niekiedy
konieczne jest leczenie operacyjne (Szczeklik 2022).
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2.1.9.1 Immunoterapia alergenowa (AIT)

Jedyna potwierdzona metoda leczenia przyczynowego, ktora moze zapobiegac
pojawieniu sie nadwrazliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskrzelowej
u chorych na alergiczny niezyt nosa jest immunoterapia swoista. Immunoterapia
alergenowa (syn. odczulanie) polega na wielokrotnym podawaniu szczepionki alergenowej.
Postepowanie to powoduje ztagodzenie lub ustgpienie objawow zwigzanych z naturalng
ekspozycjg na alergen(y), ktore sa przyczyng choroby. Celem immunoterapii swoistej (SIT,
ang. specific immunotherapy) jest wywotanie tolerancji immunologicznej prowadzacej do
ztagodzenia objawow klinicznych oraz zmniejszenia zapotrzebowania na leki, a takze
zapobiegajacej rozwojowi nowych uczulen iastmy oskrzelowej. Obecnie immunoterapia
alergenowa (AIT, ang. allergen immunotherapy) alergenem swoistym jest jedyna metoda
leczenia chorob o podtozu alergicznym (IgE-zaleznych) (Jutel 2018, Szczeklik 2022,
Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Immunoterapie na alergeny catoroczne mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie,
natomiast w przypadku alergenow sezonowych 4-24 tygodni przed sezonem ekspozycji.
Czas trwania immunoterapii zamyka sie w granicach 3-5 lat* (Gocki 2018).

Immunoterapie alergenowa (AIT) stosuje sie u chorych z objawowym, zaleznym od IgE
uczuleniem na alergeny powietrznopochodne, jesli objawy nie sg wystarczajaco
kontrolowane przez dotychczasowe leczenie farmakologiczne, a korzys¢ wynikajaca
z zastosowania AIT przewyzsza ryzyko (Kowalski 2018).

AIT dtugotrwale zmienia przebieg naturalny alergii, stosowana u dzieci i dorostych chorych
na alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek zmniejsza ryzyko rozwoju astmy
alergicznej, poprawia jakosc zycia, pozwala na zmniejszenie dawek, a nawet odstawienie
lekow objawowych. U chorych na AR AIT zmniejsza nasilenie objawow i zuzycie lekow,
a takze nasilenie objawow ze strony spojowek u chorych ze wspotistniejacym alergicznym
zapaleniem spojowek (Interna AT, Szczeklik 2022).

Skutecznos¢ tej metody, wykazana w badaniach  kontrolowanych  placebo,
przeprowadzonych metoda podwojnie slepej proby losowej, zostata potwierdzona
w badaniach, w ktérych wykorzystano bazy danych dotyczacych recept, iznajduje
odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce klinicznej (ARIA 2019 PL).

Immunoterapia alergenowa powinna by¢ prowadzona przez doswiadczonego lekarza
specjaliste alergologa ze wzgledu na mozliwosC¢ wystgpienia w czasie terapii reakcji
niepozadanych (Gocki 2018).

Na bezpieczenstwo immunoterapii alergenowej wptywaja (Emeryk 2019):

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

4 Zaleca sie, aby immunoterapia zaréwno SLIT jak i SCIT prowadzona byta co najmniej 3 lata. Po
ocenie efektywnosci terapii mozna ja zakonczy¢ w przypadku bardzo dobrych efektow lub
kontynuowac do 5 lat, kiedy efekty sa dobre, ale nie uzyskano zadowalajacej tolerancji alergenu
(Gocki 2018).
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choroby, w ktorych stosuje sie AIT, m. in. alergiczny niezyt nosa i zapalenie
spojowek,

e choroby towarzyszace (w szczegolnosci astma),

e stopien uczulenia na alergen lub alergeny zastosowane w AlT,

* przebyta reakcja anafilaktyczna,

e przyjmowanie lekow,

e rodzaj zastosowanego alergenu,

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

e rodzaj stosowanego preparatu,

o faza AIT (okres wstepny lub podtrzymujacy).

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

Wskazania i przeciwwskazania

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

Kryteria bezwzgledne kwalifikujace do rozpoczecia leczenia za pomoca AlT to:

e rozpoznanie choroby alergicznej, dla ktorej stwierdzono skutecznosc
immunoterapii,

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

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

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

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

Immunoterapia alergenowa powinna by¢ zalecana przez specjaliste alergologa.
Podejmowanie decyzji wspolnie z pacjentem jest niezbednym elementem leczenia (ARIA
2019 PL). Podejmowanie decyzji dotyczacych stosowania AIT u osob ze wspotistniejgcymi
chorobami powinno opierac sie na dogtebnej analizie ryzyka i korzysci z zaplanowanego
leczenia przeprowadzonej przez doswiadczonego alergologa (Kowal 2018).
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Wsrod klinicznych przeciwwskazan wyroznia sie gtownie choroby lub niektore leki, ktore
moga zagraza¢ zdrowiu w momencie podania szczepionki alergenowej. Przeciwwskazania
do immunoterapii dzieli sie na bezwzgledne, ktore wykluczajg zastosowanie immunoterapii
u pacjenta i wzgledne, ktore wykluczajg AIT do momentu spetnienia okreslonych warunkow
(Kowalski 2018, Gawlik 2018). Przeciwwskazania do AIT przedstawiono w ponizszej tabeli.
Przeciwwskazania wzgledne powinno sie rozwazac indywidualnie z uwzglednieniem oceny
korzysci i ryzyka AIT (Interna AIT).

Tab. 10. Przeciwwskazania do AIT (Interna AIT).

Przeciwwskazania bezwzgledne Przeciwwskazania wzgledne
o wiek <2 lat e wiek 2-5 lat
 astma niekontrolowana e astma czesciowo kontrolowana
e choroby autoimmunizacyjne + jednonarzadowe choroby
wielonarzadowe lub niekontrolowana autoimmunizacyjne w okresie remisji
tuszczyca (np. cukrzyca typu |, choroba
e nowotwory ztosliwe (przeciwwskazanie Hashimoto)
wzgledne w alergii na jady owadow e zaburzenia psychiczne
btonkoskrzydtych) e nawracajace zakazenia
« niedobory odpornosci
s leczenie immunosupresyjne

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

Drogi podania immunoterapii

Ze wzgledu na sposob podania szczepionki alergenowej mozemy wyrozni¢ (Gocki 2018,
Interna AlT):

e immunoterapie alergenowa podskorng (SCIT, ang. subcutaneous immunotherapy;
ma postac roztworu),

¢ immunoterapie alergenowa podjezykowa (SLIT, ang. sublingual immunotherapy; ma
postac kropli lub tabletek rozpuszczajacych sie pod jezykiem).

Schemat leczenia w immunoterapii podskornej i podjezykowej sktada sie z fazy leczenia
poczatkowego oraz fazy leczenia podtrzymujacego. Faza leczenia poczatkowego polega na
stopniowym zwiekszaniu dawki podawanego alergenu az do osiggniecia maksymalnej
dobrze tolerowanej dawki lub dawki maksymalnej zalecanej przez producenta preparatu.
Faza leczenia podtrzymujacego polega na systematycznym podawaniu w rownych
odstepach czasowych osiagnietej maksymalnej dawki z fazy poczatkowej (Gocki 2018).

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

Mechanizm dziatania

Immunoterapia alergenowa uruchamia sekwencyjnie wiele mechanizmow
immunologicznych prowadzacych do poprawy klinicznej, m. in. szybkiego odczulenia sie na
alergen, indukcji dtugotrwatej swoistej tolerancji immunologicznej czy supresji alergicznej
odpowiedzi zapalnej. W przypadku alergicznego niezytu nosa immunoterapia alergenowa
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aktywuje komorki tuczne ieozynofile zalezne od przeciwciat klasy IgE. Przeciwciata te
moga byc¢ ustrojowe oraz produkowane de novo przez limfocyty B w nabtonku drog
oddechowych. Aktywacja komorek zalezna od przeciwciat IgE wykrywata jest zazwyczaj
przed uptywem 60 minut od momentu prowokacji alergenem. W ciggu kilku sekund
zachodzi usieciowienie alergenu przez receptory IgE na powierzchni komorek
efektorowych, a nastepnie w ciagu kliku minut do uwolnienia mediatorow zapalnych.
Syntetyzowane sg rowniez mediatory de novo, zwieksza sie przepuszczalno$¢ naczyn
krwionosnych oraz dochodzi do powstania obrzeku , lokalnej stymulacji neurogenicznej
oraz produkcji Sluzu. W procesie nadwrazliwosci typu i biorg udziat: komorki tuczne,
przeciwciata IgE, lomfocyty Th,, komorki ILC2, komarki dendrytyczne i komorki nabtonka
drog oddechowych. Zaréwno SCIT jak i SLIT powoduje przejsciowe podwyzszenie poziomu
alergenowo swoistych przeciwciat zaburzajacych zmiany stezen w czasie naturalnej
ekspozycji(Jutel 2018). Bez wzgledu na rodzaj stosowanego alergenu oraz droge
podawania szczepionki (podskorna lub podjezykowa) mechanizmy AIT sa podobne
(Szczeklik 2022).

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

Immunoterapia podjezykowa (SLIT)

SLIT jest zblizona do immunoterapii podskornej (SCIT) pod katem uruchamianych
mechanizméw immunologicznych, ale jest mniej inwazyjna i duzo bezpieczniejsza przez
co moze by¢ stosowana réwniez u dzieci. Duzg role w uzyskaniu systemowej tolerancji
podczas SLIT petnig komoérki dendrytyczne. Krytyczne znaczenie dla aktywowania funkcji
tolerogennych komorek dendrytycznych, aco za tym idzie skutecznosci SLIT ma czas
kontaktu alergenu z komorkami prezentujacymi antygen w nabtonku jamy ustnej, dawka
i czestotliwosc kontaktu alergenu, mikrosrodowisko btony sluzowej jamy ustnej, dziatanie
adiuwantow zwiekszajacych zdolnosci tolerogenne i zwiekszajace odpowiedz typu Th
(Jutel 2014).

SLIT jest zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa ispojowek oraz astmy przez
miedzynarodowe panele specjalistow, w tym grupe ARIA. Wskazania do SLIT mieszczg sie
w ogolnych wskazaniach dla immunoterapii alergenowej (AIT). Szczegolne wskazania dla
SLIT zalezg od rodzaju reakcji nadwrazliwosci i objawow choroby, ale rowniez wieku
chorego istanu klinicznego w chwili rozpoczecia leczenia. SLIT jest bardzo dobra
alternatywa w przypadku braku akceptacji immunoterapii iniekcyjnej przez pacjenta lub
rodzine (Jutel 2014, Jutel 2016, ARIA 2019).

Skutecznosc SLIT

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

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

Bezpieczenstwo SLIT

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

Krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa
niz iniekcje alergenow. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna
stosowa¢ w domu (ARIA 2019 PL).

W przebiegu immunoterapii alergenowej moga wystapic dwa rodzaje dziatan
niepozadanych: miejscowe oraz ogolnoustrojowe (systemowe) (Bartkowiak-Emeryk 2019).

Podczas immunoterapii alergenowej podjezykowej najczesciej stwierdzanymi miejscowymi
dziataniami niepozadanymi sa: S$wiad, pieczenie, obrzek okolicy podjezykowej i/lub
jezyka, zapalenie jamy ustnej, bole brzucha, nudnosci i biegunka. Miejscowe dziatania
niepozadane wystepuja bardzo czesto idotycza 40-70% wszystkich przypadkow
zastosowania SLIT. Pojawiaja sie gtownie w pierwszych 30 minutach od podania preparatu.
Ich przebieg kliniczny jest zazwyczaj tagodny i krotkotrwaty (Bartkowiak-Emeryk 2019).

W niektorych krajach poza Europa zaleceniu zastosowania SLIT towarzyszy ostrzezenie
o mozliwych ciezkich reakcjach alergicznych, a autoiniekcje adrenaliny sa zalecane
rutynowo (ARIA 2019 PL).

Chory leczony SLIT powinien otrzymac¢ odpowiednia instrukcje (najlepiej pisemna)
dotyczaca postepowania przy pojawieniu si¢ niepozadanych dziatan miejscowych lub
ciezkich niepozadanych dziatan systemowych, wtym warunkow nieplanowanego
przerwania (zakonczenia) terapii (Emeryk 2019).

2.1.10 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e strone internetowa National Institute for Health and Care Excellence, NICE,
e strone internetowa Polskiego Towarzystwa Alergologicznego,
e strone internetowa bazy PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

Korzystano rowniez z wyszukiwarek internetowych (https://www.google.com/).

Ograniczono sie¢ do najnowszych (opublikowane w 2017 r. i pozniej) wytycznych polskich,
Swiatowych i europejskich (pominieto wytyczne z pojedynczych krajow lub tylko Kilku
krajow) oraz amerykanskich (towarzystw obejmujacych cate USA, nie pojedyncze stany).

W przypadku polskich opracowan opublikowanych w 2018 r. lub latach podzniejszych
odnaleziono publikacje dotyczaca zintegrowanej opieki nad pacjentem (ang. integrated
care for patients, ICPs) w leczeniu alergicznego niezytu nosa na podstawie najnowszych
wytycznych ARIA z 2019 . — ,,ARIA 2019 - zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa
- Polska” (ARIA 2019 PL), ktorg opisano w niniejszym rozdziale (patrz Tab. 11). Zostata ona
opublikowana na stronie kwartalnika Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (Alergologia
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Polska - Polish Journal of Allergology). Ponadto na stronie tej odnaleziono rowniez
publikacje na temat immunoterapii alergenowej, ktore, w zwiazku z ich publikacjg przez 1
lub goéra dwoch autoréw, nie mozna zakwalifikowaé jako wytycznych krajowych (Kowal
2018, Gocki 2018, Kowalski 2018, Gawlik 2018) — publikacje te opisano w rozdz. 2.1.9.1.
Dodatkowo odnaleziono wytyczne dotyczace rozpoznawania ileczenia astmy Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc i Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej (STAN3T) z 2023 r. (PTA, PTChP, PTMR 2023), w ktorych uwzgledniono
rekomendacje dotyczace immunoterapii alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa.

Sposrod miedzynarodowych wytycznych odnaleziono (i opisano w ponizszej tabeli)
nastepujace wytyczne:

e Swiatowe wytyczne Allergic Rhinitis and its impact on Asthma (ARIA) — Next-
generation Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) guidelines for allergic
rhinitis based on Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) and real-world evidence (ARIA 2019);

e europejskie wytyczne the European Forum for Research and Education in Allergy
and Airways diseases (EUFOREA) z 2021 r. - Allergic Rhinitis in Childhood and the
new EUFOREA algorithm (EUFOREA 2021);

e europejskie wytyczne the European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) z 2017 r. - EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic
rhinoconjunctivitis (EAACI 2017);

e the Joint Task Force on Practice Parameters (JTFPP) — potaczone wytyczne
towarzystw amerykanskich (the American Academy of Allergy, Asthma, and
Immunology (AAAAI) i the American College of Asthma, Allergy, and Immunology
(ACAAl)) z 2020 r. — Rhinitis 2020: A practice parameter update (AAAAI, ACAAI
2020);

e sciezki terapeutyczne potaczonych towarzystw swiatowych (ARIA) i europejskich
(EAACI) z 2021 r. — ARIA-EAACI care pathways for allergen immunotherapy in
respiratory allergy (ARIA, EAACI 2021).

Opis wytycznych zebrano w ponizszej tabeli a podsumowanie w kolejnym rozdziale.
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ARIA 2019 PL

Immunoterapia alergenowa jest skutecznym sposobem leczenia chorob alergicznych wywoltywanych przez alergeny wziewne.
Stosowanie tej terapii powinno by¢ jednak zazwyczaj ograniczone do starannie wybranych pacjentow, ktorzy moga odniesc
korzys¢ z zastosowania AIT.

Immunoterapia alergenowa (AIT) to sprawdzona metoda leczenia AR i astmy. Moze by¢ podawana droga podjezykowa (SLIT) lub
podskorng (SCIT). Zgodnie z zaleceniami immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, a jej efekty utrzymuja sie
diugo po zakonczeniu terapii.

W zaleceniach ARIA 2019 opieke zintegrowana zaproponowano zarowno dla SCIT, jak i SLIT. W wytycznych ARIA immunoterapia
alergenowa zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawow (VAS 5 iwiecej) przy nieskutecznosci
farmakoterapii (patrz Rys. 11).

Jednak w polskich warunkach AIT rekomenduje sie jako metode rownowazng i rownolegta do farmakoterapii.

EAACI zwraca uwage, ze AIT moze byc zastosowana u pacjentow z tagodniejszymi postaciami ANN, gdy chcemy osiagnac efekt
profilaktyki wtornej rozwoju nowych uczulen i progresji w kierunku astmy atopowej.

Immunoterapia alergenowa powinna by¢ zlecana przez specjaliste alergologa. Podejmowanie decyzji wspolnie z pacjentem jest
niezbednym elementem leczenia. Immunoterapia alergenowa w wielu krajach jest metoda kosztowna i powinna byc oferowana
pacjentom podlegajacym stratyfikacji - patrz Rys. 12.

W niektorych przypadkach AIT moze byc zalecana pacjentom, u ktorych ANN jest kontrolowany za pomoca farmakoterapii, np.
tym, uktorych moze wystapic astma indukowana przez czynniki srodowiskowe, np. Warunki powstajace po burzy.
Immunoterapie alergenowa nalezy rozwazyc nawet przy umiarkowanej postaci ANN, zwtaszcza (ale nie jedynie) u pacjentow
z zaostrzeniami astmy w sezonie pytkowym i mieszkajacych w regionach o wysokim zagrozeniu kontaktem z uczulajacym pytkiem
roslin.

Najnowsze badanie SLIT i wczesniejsze badanie SCIT z alergenami pytku traw oraz metaanaliza dostarczyty dowodow na to, ze
AIT moze opozniac lub zapobiegac rozwojowi astmy u dzieci z niezytem nosa. Przeprowadzona metaanaliza wykazata jednak
zmniejszone krotkoterminowe ryzyko rozwoju astmy, z niejasnym efektem w dluzszym czasie. Immunoterapie alergenowa
mozna zatem zastosowac u dzieci z umiarkowana lub cugqu postaciag AR, ktora nie jest kontrolowana za pomoca
farmakoterapii. U takich dzieci bez objawow astmy nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zapobiegania jej wystapieniu, chociaz
konieczne sa dalsze badania w tym zakresie.

EUFOREA 2021

Zarowno u dzieci jak i dorostych wykazano, ze immunoterapia alergenowa (SLIT lub SCIT) prowadzi do redukcji objawow
oraz zmniejszenia koniecznosci stosowania lekéw nie tylko w okresie terapii, ale takze przez co najmniej 2 lata po jej
zakonczeniu.

Autorzy wytycznych nadmieniaja, ze skuteczno$¢ terapii preparatem Grazax wykazano w kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym, przeprowadzonym w populacji dzieci z sezonowym niezytem nosa, u ktorych w czasie sezonu pylenia traw w Europie
nie wystepowaty objawy astmy. We wspomnianym badaniu wykazano, ze w ciggu 5-letniego okresu obserwacji (3 lata leczenia +
2 lata obserwacji) zaobserwowano redukcje czestosci wystepowania objawow AR oraz astmy, atakze zmniejszenie
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koniecznosci stosowania lekow przeciwastmatycznych w ciggu catego okresu obserwacji.

Dtugoterminowe badania dotyczace stosowania SCIT i SLIT u dzieci wskazujg na mozliwos¢ wystepowania reakcji w miejscu
aplikacji alergenu, szczegolnie w pierwszych tygodniach od wdrozenia terapii. Bardzo rzadko moga wystepowac powazne objawy
ogolnoustrojowe. W przypadku SLIT, ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w miejscu podanie mozna zredukowan poprzez
podanie tabletki pomiedzy wewnetrzna strong wargi i zeby, gdzie wystepuje wiecej komorek dendrytycznych. Z tego powodu
SLIT moze zosta¢ uznana za terapie bezpieczna juz od 5 roku Zycia.

U dzieci w wieku przedszkolnym i szkolnym wystepuje zwiekszone ryzyko astmy wywotanej alergenem, dlatego zalecane
jest rozwazenie immunoterapii alergenowej najpdzniej do 2 lat od wystapienia objawow alergii.

ARIA 2019

Immunoterapia alergenowa (AIT) jest sprawdzong opcja terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu nosa i/lub astmy.
Decyzja o przepisaniu pacjentowi AIT powinna by¢ zindywidualizowana i oparta na istotnosci alergenéw, utrzymywaniu sie
objawéw pomimo odpowiednich lekow zgodnie z wytycznymi oraz dostepnosci dobrej jakosci i skutecznych ekstraktow.

Ekstrakty alergenow nie moga by¢ uwazane za leki generyczne.

Immunoterapia powinna byc oferowana pacjentom podlegajacym stratyfikacji - patrz Rys. 12.

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

Przestrzeganie planu AIT ma decydujace znaczenia dla jej skutecznosci.

U mtodziezy idorostych AIT nalezy zarezerwowac dla pacjentow z umiarkowanym/ciezkim niezytem nosa lub astma
o umiarkowanym nasileniu, u ktérych pomimo odpowiedniej farmakoterapii i przestrzegania zalecen nadal wystepuja
zaostrzenia, ktére wydaja sie byc zwigzane z ekspozycja na alergen, z wyjatkiem niektorych szczegblnych przypadkow.
Immunoterapia moze byc¢ jeszcze bardziej korzystna u pacjentow z wielochorobowoscia.

U dzieci AIT moze zapobiegac¢ wystapieniu astmy u pacjentow z niezytem nosa.

MACVIA opracowata prosty algorytm postepowania stopniowego w ANN - patrz Rys. 11 (chorzy wczesniej leczeni).

Whioski: AIT jest skuteczng metodg leczenia chordb alergicznych wywotanych alergenami wziewnymi. Jej stosowanie powinno
by¢ jednak ograniczone do starannie wyselekcjonowanych pacjentéw, ktérzy nie reaguja na odpowiednig farmakoterapie
zgodnie z wytycznymi i dla ktérych dostepna jest skuteczna i optacalna AIT.

Algorytm oparty na wizualnej skali analogowej (VAS) zostat opracowany przez grupe ekspertow ARIA w celu doboru
farmakoterapii chorych na AR oraz intensyfikacji lub deintensyfikacji leczenia (patrz Rys. 11). Algorytm ARIA dotyczacy
alergicznego niezytu nosa u mtodziezy i dorostych zostal zrewidowany przez grupe ekspertow i zaproponowano klasyfikacje
leczenia alergicznego niezytu nosa, w ktorej rozwazenie skierowania do specjalisty i AIT odpowiadaja grupie T5. Pozostate
grupy: T1 - niepowodujace sennosci leki przeciwhistaminowe H1 (podawane doustnie, donosowo i do oka), antagonisci receptora
leukotrienowego lub kromony (podawane donosowo ido oka); T2 - donosowy glikokortykosteroid; T3 - donosowy
glikokortykosteroid z azelastyng; T4 - krétki kurs terapii kortykosteroidem doustnym i leczenie uzupetniajace.

Wytyczne ARIA-GRADE nowej generacji stanowiag zalecenia udoskonalone w oparciu o badania RWE i badania typu chamber -
potwierdzaja one wiekszos¢ zalecen GRADE dotyczacych alergicznego niezytu nosa oraz klasyfikacje leczenia alergicznego |
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niezytu nosa zaproponowang przez ARIA, a algorytm zaproponowany na Rys. 11 jest juz poparty tymi danymi.

Algorytm ARIA nowej generacji - stwierdzono, ze ogolny algorytm ARIA jest odpowiedni i nie ma potrzeby wprowadzania zmian;
potwierdzono podejscie step-up i step-down zaproponowane przez ekspertow ARIA w oparciu o algorytm ARIA, jednak rézne
kroki wymagaja dalszej walidacji z RWE.

EAACI 2017

Stosowanie SLIT jest rekomendowane w leczeniu sezonowego, alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek u dzieci od
5 roku zycia i dorostych.
- AIT nalezy rozwazy¢ w przypadku objawow silnie sugerujacych alergiczny niezyt nosa z zapaleniem spojowek lub bez;
z udowodnionym uczuleniem IgE na 1 lub wiecej istotnych klinicznie alergenow; i objawami o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego pomimo strategii regularnych i/lub unikania alergenow.
- AIT mozna réwniez rozwazy¢ w mniej nasilonym ARC, gdy pacjent chce skorzystac z jej dtugoterminowego wplywu na niezyt
nosa i mozliwosci zapobiegania astmie za pomocg AIT na pytki traw.
- Potrzebne sa bardziej wystandaryzowane produkty z udokumentowanymi dowodami skutecznosci w badaniach klinicznych.
- Standaryzowane produkty AIT, ktorych skutecznos$¢ zostata potwierdzona w dokumentacji klinicznej, powinny by¢ stosowane,
gdy sa dostepne.

Przed rozpoczeciem leczenia okreslonym produktem zaleca sie indywidualna ocene dowodow dla danego produktu
w odniesieniu do skutecznosci.

Gtownymi przeciwwskazaniami sa: ciezka lub niekontrolowana astma; czynne, ogélnoustrojowe zaburzenia
autoimmunologiczne; aktywny nowotwor ztosliwy. Wymagana jest uwazna ocena korzysci i ryzyka w przypadku ciezkich reakcji,
leczenia beta-adrenolitykiem, ciezkiej choroby sercowo-naczyniowej, innych zaburzen autoimmunologicznych, ciezkiej choroby
psychicznej, stabego przestrzegania zalecen i niedoboru odpornosci w wywiadzie. Przy podejmowaniu decyzji o przepisaniu AIT
nalezy rozwazy¢ indywidualne warunki pacjenta, a charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) nalezy przejrze¢ pod katem
konkretnych przeciwwskazan do stosowania poszczegolnych preparatow.

- w przypadku kazdego zalecenia przed rozpoczeciem leczenia okreslonym produktem zaleca sie indywidualng ocene dowodow
na skutecznosc¢ produktu, biorac pod uwage niejednorodnos¢ wynikow metaanalizy:

o Ciagty SCIT jest zalecany w przypadku sezonowego (stopien rekomendacji A dla dorostych, B dla dzieci) lub catorocznego
(stopien B dla dorostych, C dla dzieci) ARC w celu krotkotrwatej korzysci u osoéb z choroba o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

o Przedsezonowy i przed/kosezonowy SCIT jest zalecany w przypadku sezonowego ARC w celu uzyskania krdtkoterminowych
korzysci (stopien A dla dorostych, B dla dzieci).

o Zarowno modyfikowane (alergoidy), jak i niemodyfikowane ekstrakty SCIT alergenow sg zalecane w ARC w celu uzyskania
krotkotrwatej korzysci (stopien A dla dorostych, B dla dzieci).

o Ciagty SCIT pytkami traw jest zalecany w przypadku ARC w celu uzyskania krotko- i dtugoterminowej korzysci (stopien A dla
dorostych, B dla dzieci).

o w przypadku sezonowych ARC zaleca sie stosowanie przed/kosezonowego lub ciagtego SLIT w celu uzyskania
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krotkoterminowych korzysci (stopien A).
o SLIT w postaci tabletek, na pytki, moze by¢ zalecany w przypadku ARC w celu uzyskania krotkotrwatej korzysci (stopien A).
o Roztwory wodne SLIT na pytki moga by¢ zalecane w ARC w celu uzyskania krotkotrwatej korzysci (stopien B dla dorostych,
A u dzieci).
o Ciagte leczenie tabletkami SLIT (na pylek traw) lub roztworem SLIT jest zalecane w przypadku ARC w celu uzyskania
dtugotrwatych korzysci (stopien A).
- Pacjentom z wieloma uczuleniami, ktorzy sa polialergiczni na alergeny homologiczne pokrewne taksonomicznie, mozna zalecic
otrzymywanie pojedynczego alergenu lub mieszaniny alergendow homologicznych z tej rodziny biologicznej, ktora obejmuje
wszystkie gtowne alergeny (stopien A).
- Pacjentom z polialergig na alergeny niehomologiczne mozna zaleci¢ rozpoczecie AIT albo od alergenu odpowiedzialnego za
wiekszos¢ objawow alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa ispojéwek, albo oddzielne leczenie dwoma klinicznie
najwazniejszymi alergenami (stopien C).
- Mozna zalecic¢, aby pacjenci stosujacy SLIT byli kontrolowani co 3 miesiagce, aby zmaksymalizowac przestrzeganie zalecen
(stopien B).
- Aby osiagnac dtugotrwata skutecznosc, zaleca sig stosowanie terapii przez minimum 3 lata (stopien A).

Zalecana jest premedykacja lekiem przeciwhistaminowym, poniewaz zmniejsza to czesto$¢ i nasilenie miejscowych
i ogolnoustrojowych reakcji skérnych, ale nie eliminuje ryzyka innych ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym
anafilaksji (stopien A).
- Zaleca sie, aby pacjenci odczekali w klinice co najmniej 30 minut po wstrzyknieciu SCIT (stopien C).
- Zaleca sie, aby SCIT byt podawany przez kompetentny personel, przeszkolony w rozpoznawaniu objawow wczesnych reakcji
ogoélnoustrojowych lub anafilaksji, z natychmiastowym dostepem do sprzetu resuscytacyjnego ilekarza przeszkolonego
w postepowaniu w przypadku anafilaksji (stopien C).
- Zaleca sig, aby pacjenci odczekali w klinice co najmniej 30 minut po poczatkowej dawce SLIT, a personel i sprzet byli dostepni
w celu opanowania kazdej ciezkiej miejscowej lub ogdlnoustrojowej reakcji lub anafilaksji (stopien C).
- Zaleca sig, aby pacjenci otrzymujacy SLIT byli informowani o sposobach rozpoznawania i postepowania w przypadku dziatan
niepozadanych, szczegdlnie ciezkich (stopien D).
Podsumowujac, AIT nalezy rozwazy¢, jesli wszystkie nastepujace kryteria sg spetnione:
- Umiarkowane do ciezkich objawy alergicznego niezytu nosa +/- zapalenie spojowek po ekspozycji na klinicznie istotny
alergen(y).
- Potwierdzenie klinicznie istotnego(ych) uczulenia IgE.
- Niewystarczajaca kontrola objawow pomimo lekow przeciwhistaminowych i/lub miejscowych kortykosteroidéw oraz srodkow
unikania alergenow i/lub niedopuszczalnych skutkow ubocznych lekow.
W wytycznych przedstawiono rowniez porownanie SCIT vs SLIT. Wsrod zalet SLIT wymieniono m.in. brak zastrzykow i mozliwosc
przyjecia preparatu od drugiej dawki w domu. z kolei do wad SLIT naleza: koniecznos¢ obserwacji w klinice po podaniu
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pierwszej dawki; rzadko wystepujace umiarkowane do ciezkich reakcje ogolnoustrojowe (<1:500 szans w ciagu 3 lat); wiekszosc
chorych doswiadcza niewielkich, miejscowych dziatan niepozadanych, zwykle samoograniczajacych sig; trzeba pamigtac
o codziennym przyjmowaniu dawek w domu. Do przeciwwskazan dla SCIT naleza: koniecznos¢ zastrzykow (zwykle co miesiac
w przypadku fazy podtrzymujacej dawke, wiecej w przypadku fazy zwigkszania dawki); po kazdym wstrzyknieciu nalezy byc
obserwowanym przez co najmniej 30 minut w klinice; wystepujace umiarkowane do ciezkich ogélnoustrojowe reakcje
alergiczne: szansa 1:2000 na wstrzykniecie, mniej w przypadku alergoidow; czeste, niewielkie, miejscowe dziatania
niepozadane.

AAAAL, ACAAI 2020

Rekomendacje JTFPP (CBS lub GRADE) dotyczace diagnostyki i leczenia niezytu nosa w odniesieniu do AIT w populacji dzieci
w wieku co najmniej 5 lat i dorostych?;

Zalecenie 34 (CBS): Sugeruje sie, aby AIT (podanie podskorne lub tabletki podjezykowe) oferowac poprzez wspolne
podejmowanie decyzji z pacjentami z umiarkowanym/ ciezkim AR, (1) u ktorych unikanie alergenow i/lub farmakoterapia nie
pozwalaja na kontrole choroby, lub (2) ktorzy wybieraja immunoterapie jako preferowana metode leczenia (np. ze wzgledu na
che¢ unikniecia dziatan niepozadanych, kosztow lub diugotrwatego stosowania farmakoterapii), i/lub (3) ktorzy chca
potencjalnej korzysci z immunoterapii w zapobieganiu lub zmniejszaniu nasilenia chorob wspotistniejacych, takich jak astma.
(sita zalecenia warunkowa, pewnos¢ dowodow umiarkowana).

Zalecenie 35 (CBS): Sugeruje si¢ rozwazenie AIT (podanie podskérne lub tabletki podjezykowe) u pacjentéow z kontrolowana
tagodna/ umiarkowang astma ze wspotistniejacym AR (sita zalecenia warunkowa, pewnos¢ dowodow umiarkowana)

Inne:

Podstawa obecnego leczenia miejscowego alergicznego niezytu nosa jest unikanie alergenu i farmakoterapia. Jednak ostatnie
dobrze kontrolowane badania sugeruja, ze jesli mozna doktadnie zidentyfikowac konkretny alergen wyzwalajacy, rozsadng opcja
moze byc SCIT lub SLIT.

Gdy istnieja wskazania kliniczne, decyzja o rozpoczeciu AIT zalezy od wielu czynnikéw, wtym miedzy innymi od
preferencji/akceptowalnosci pacjenta, przestrzegania zalecen lekarskich, wymagan dotyczacych lekow, odpowiedzi na unikanie
alergenow oraz dziatan niepozadanych lekéw. Nalezy oceni¢ ryzyko i korzysci zwigzane z podawaniem AIT pacjentom, ktorzy
jednoczesnie przyjmuja leki blokujace receptory beta-adrenergiczne iinhibitory konwertazy angiotensyny i/lub cierpig na
powazne choroby wspotistniejace.

Podczas przyjmowania AIT pacjentow nalezy oceniac co najmniej co 12 miesiecy. Podczas gdy wielu pacjentow doswiadcza
trwatej klinicznej remisji choroby alergicznej po odstawieniu AIT, uinnych moze doj$¢ do nawrotu choroby. Decyzje

5 Wedtug autorow wytycznych podejscie do leczenia AR u dzieci jest podobne do tego stosowanego u dorostych, a co za tym idzie obejmuje unikanie
alergenow, stosowanie AIT w odpowiednich przypadkach (patrz rekomendacje 34 i35) oraz farmakoterapie. Nalezy jednak pamietac o zachowaniu
szczegolnej ostroznosci w zakresie dawkowania oraz bezpieczenstwa - liczba badan kontrolowanych oraz przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki medycznej jest bardziej ograniczona w populacji pediatrycznej w porownaniu z populacja dorostych.
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o kontynuacji skutecznej AIT nalezy zreguty podja¢ po poczatkowym okresie 3-5 lat leczenia. Na tym etapie decyzja
o kontynuacji lub przerwaniu leczenia powinna by¢ podejmowana w przypadku indywidualnego pacjenta na podstawie cigzkosci
choroby, korzysci uzyskanych z leczenia oraz wygody leczenia.

Podsumowujac, tabletki SCIT i SLIT sa skuteczne w leczeniu AR i moga pomoc w zapobieganiu i/lub leczeniu astmy alergicznej.

PTA, PTChP, PTMR 2023

Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrolg alergologa, powinna by¢ stosowana u pacjentow (zarowno u dorostych jak
i dzieci), ktorzy choruja na alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowg. Moze byc stosowana u pacjentow z astma dobrze
kontrolowana. Zmniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrole astmy oraz zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne. Pozwala
takze na zmniejszenie dawek lekow kontrolujacych chorobe. Immunoterapia swoista stosowana u pacjentéw, ktérzy choruja
na alergiczny niezyt nosa, a nie chorujg na astme, moze znaczaco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na astme.

ARIA, EAACI 2021

AIT jest skuteczna opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa, zapalenia spojowek, ktora moze opézniac
lub zapobiegac wystapieniu astmy.

Skutecznosc i bezpieczenstwo niektérych produktow wykazano w odpowiednich badaniach klinicznych z udziatem dorostych
i dzieci. Ekstrapolacja na nieprzebadane produkty, alergeny lub populacje inna niz oceniana w badaniu nie jest wtasciwa
i niezgodna z aktualnymi wytycznymi, poniewaz w AlT nie ma efektu klasy.

AIT - immunnoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy); AR - alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis); ARC - alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic
rhinoconjunctivitis); CBS - o$wiadczenie oparte na konsensusie (ang. consensus based statement); GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation; JTFPP - Joint Task Force on Practice Parameter, RWE - dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence); SCIT - immunoterapia
podskdrna (ang. subcutaneous immunotherapy); SLIT - immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy); VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual

analogue scale).
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Rys. 11. Algorytm typu step-up u pacjentéw nieleczonych (A; ARIA 2019 PL, ARIA 2019)/
leczonych (B; ARIA 2019 PL, ARIA 2019, ARIA 2019b), z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS)
(mtodziez w wieku dojrzewania).
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Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS we wspotczynniku. Jesli
po rozpoczeciu leczenia utrzymuja sie objawy oczne, nalezy uzupetni¢ postepowanie o leczenie dospojowkowe.
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Rys. 12. Schemat medycyny precyzyjnej (spersonalizowanej) w immunoterapii alergenowej
(ARIA 2019 PL, ARIA 2019b).
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Rys. 13. Algorytm leczenia alergicznego niezytu nosa u dzieci (EUFOREA 2021).
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Rys. 14. Algorytm leczenia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS) mtodziezy (ARIA

EAACI 2021).
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2.1.10.1 Podsumowanie

Celem leczenia ARC jest kontrola objawow i zmniejszenie stanu zapalnego. Tam, gdzie to
mozliwe, mozna zaleci¢ unikanie alergenow. Skuteczne unikanie alergenow jest jednak
czesto niewykonalne. Wielu pacjentéw polega na farmakoterapii, na przyktad doustnymi
lub miejscowymi lekami przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami donosowymi,
miejscowymi kromoglikanami lub antagonistami receptora leukotrienowego. Jednak te
terapie nie zmieniaja naturalnej historii AR imoga rowniez wywotywac dziatania
niepozadane. Dodatkowo, pomimo przyjmowania lekow, znaczna liczba pacjentow nadal
doswiadcza objawoéw, ktore pogarszajg ich jako$¢ zycia. Immunoterapia alergenowa (AIT)
polegajaca na podskornym (SCIT) lub podjezykowym (SLIT) podaniu alergenu (alergendow)
moze nie tylko odczulic pacjenta, a tym samym ztagodzic objawy, ale takze przyniesc
dtugoterminowe korzysci kliniczne, ktére moga utrzymywac sie przez lata po odstawieniu
leczenia. Immunoterapia alergenowa stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktore jest
ukierunkowane na podtoze patofizjologiczne choroby imoze modyfikowac¢ przebieg
choroby. (EAACI 2017).

Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrola alergologa, powinna by¢ rowniez
stosowana u pacjentow, ktorzy choruja na alergiczny niezyt nosa iastme oskrzelowa.
Zmniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrole astmy oraz zmniejsza zapotrzebowanie na
leki dorazne. Pozwala takze na zmniejszenie dawek lekow kontrolujacych chorobe.
Immunoterapia swoista stosowana u pacjentow, ktorzy choruja na alergiczny niezyt
nosa, a nie choruja na astme, moze znaczaco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na
astme (PTA, PTChP, PTMR 2023).

Analizujac zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej i stanowiska dotyczace
immunoterapii alergenowej, mozna wyciagnac nastepujace wnioski:

Immunoterapia alergenowa jest skutecznym sposobem leczenia chorob alergicznych
wywotywanych przez alergeny wziewne (ARIA 2019 PL, ARIA 2019b) u dzieci juz od 5. roku
zycia. Jest sprawdzong opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojowek, ktora moze opozniac lub zapobiegac wystapieniu astmy (ARIA 2019b,
ARIA, EAACI 2018). Dodatkowo u chorych, ktorzy chorujg na astme moze poprawiac
kontrole astmy oraz zmniejszyc zapotrzebowanie na leki dorazne (PTA, PTChP, PTMR 2023).

Stosowanie SLIT jest rekomendowane w leczeniu sezonowego, alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojowek u dzieci od 5 roku zycia i dorostych. Wykazano, ze immunoterapia
alergenowa (SLIT lub SCIT) prowadzi do redukcji objawow oraz zmniejszenia koniecznosci
stosowania lekow nie tylko w okresie terapii, ale takze przez co najmniej 2 lata po jej
zakonczeniu. (EAACI 2018, EUFOREA 2021).

Zgodnie z wytycznymi europejskimi EAAC| AIT nalezy rozwazy¢ w ARC w przypadku
wystepowania umiarkowanych do ciezkich objawow, u chorych z potwierdzonym klinicznie
istotnym uczuleniem IgE oraz z niewystarczajaca kontrola objawow pomimo lekow
przeciwhistaminowych i/lub miejscowych kortykosteroidow oraz unikania alergenow i/lub
niedopuszczalnych skutkow ubocznych lekow (EAACI 2018). Z kolei zgodnie z wytycznymi
amerykanskimi AIT (SCIT lub SLIT) zalecane jest u pacjentow z umiarkowanym/ ciezkim
ANN, u ktorych unikanie alergendow i/lub farmakoterapia nie pozwalaja na kontrole
choroby, lub ktorzy wybieraja immunoterapie jako preferowang metode leczenia (np. ze
wzgledu na chec¢ unikniecia dziatan niepozadanych, kosztow lub dtugotrwatego stosowania
farmakoterapii), i/lub ktorzy chca potencjalnej korzysci z immunoterapii w zapobieganiu
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lub zmniejszaniu nasilenia choréb wspotistniejacych, takich jak astma (AAAAI, ACAAI 2020).
Podejscie do leczenia ARC u dzieci jest podobne do tego stosowanego u dorostych, a co za
tym idzie obejmuje unikanie alergendw, stosowanie AIT w odpowiednich przypadkach oraz
farmakoterapie. Nalezy jednak pamietac o zachowaniu szczegolnej ostroznosci w zakresie
dawkowania oraz bezpieczenstwa - liczba badan kontrolowanych oraz przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej jest bardziej ograniczona w populacji
pediatrycznej w poréwnaniu z populacja dorostych (AAAAI, ACAAI 2020).

Ponadto eksperci wskazuja na zalety SLIT takie jak brak zastrzykow (istotna zaleta
w kontekscie czesto wystepujacej niecheci dzieci do wykonania zastrzyku) i mozliwosé
przyjecia preparatu od drugiej dawki w domu. Z kolei do wad SLIT naleza: koniecznosc
obserwacji w klinice po podaniu pierwszej dawki; rzadko wystepujace umiarkowane do
ciezkich reakcje ogolnoustrojowe (<1:500 szans wciggu 3 lat); wiekszos¢ chorych
doswiadcza niewielkich, miejscowych dziatan niepozadanych, zwykle samoograniczajacych
sie; trzeba pamietac o codziennym przyjmowaniu dawek w domu. Do przeciwwskazan dla
SCIT naleza: koniecznosc zastrzykow (zwykle co miesigc w przypadku fazy podtrzymujacej
dawke, wiecej w przypadku fazy zwiekszania dawki); po kazdym wstrzyknieciu nalezy byc
obserwowanym przez co najmniej 30 minut w klinice; wystepujace umiarkowane do
ciezkich ogolnoustrojowe reakcje alergiczne: szansa 1:2000 na wstrzykniecie, mniej
w przypadku alergoidow; czeste, niewielkie, miejscowe dziatania niepozadane (EAACI
2018).

W zwiazku z powyzszym SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom
pacjenta, zuwagi na brak koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje
leczenia oraz rzadsze wystepowanie reakcji systemowych, a takze tatwiejsza aplikacje, co
jest wazna zaletg w kontekscie terapii u dzieci.

2.1.11 Wyboér populacji docelowej

Populacje docelowq stanowig dzieci w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18.
roku zycia z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw, a takze
z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych
i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji, w ktorej zarejestrowany jest produkt
leczniczy Grazax® (ChPL Grazax). Populacja wnioskowana jest ograniczona w stosunku do
zarejestrowanego wskazania, do wskazania rejestracyjnego dla pacjentow w wieku od 5.
do 18 lat, tj. nie uwzglednia wskazania rejestracyjnego dotyczacego chorych w wieku

powyzej 18 lat.

2.1.11.1 Liczebnos¢ populacji docelowej
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Szczegotowe informacje dotyczace oszacowania liczebnosci populacji  docelowej
przedstawiono w Analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki
takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T® na liofilizat podjezykowy (Grazax®; ALK Abello
A/S) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki
traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Szczegotowe dane dotyczace standaryzowanego wyciggu 75 000 SQ-T SLIT przedstawiono
ponizej.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (Grazax®). Dane dotyczace analizowanej
interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Grazax).

Tab. 15. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, | GRAZAX, 75 000 SQ-T, liofilizat podjezykowy".

postac i. dawka - | produkt Grazax® jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:
gﬁ:‘mwa““’ - kod e 30szt., Rp., nr GTIN: 05909990072255;

e 90 szt., Rp., nr GTIN: 05909990651931;
e 100 szt., Rp., nr GTIN: 05909990072262.

Kod ATC inazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: wyciggi alergenowe, pytki traw;
grupy Kod ATC: VO1AAQ2.

Substancja czynna Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy ztymotki takowej
(Phleum pratense) 75 000 SQ-T* na liofilizat podjezykowy.

Whnioskowane Leczenie modyfikujace niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego
wskazanie przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18.
roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Dawkowanie Zalecana dawka dla osob dorostych i dzieci (w wieku 5 lat lub starszych)
to jeden liofilizat podjezykowy (75 000 SQ-T) na dobe.

Leczenie produktem leczniczym Grazax powinno byé rozpoczynane tylko
przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu choréb alergicznych oraz
majacych mozliwosci leczenia reakcji alergicznych.

Dzieci

Aby rozpoczal leczenie u dzieci, lekarz powinien mie¢ doswiadczenie
w leczeniu chordb alergicznych u dzieci. Nie ma dostepnych danych
klinicznych dotyczacych immunoterapii z zastosowaniem produktu
Grazax u dzieci (w wieku ponizej 5 lat).

Osoby w podesziym wieku

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych immunoterapii

8 Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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z zastosowaniem produktu Grazax u pacjentow w podesztym wieku (w
wieku 65 lat lub starszych).

Sposob podawania

W celu umozliwienia pacjentowi ilekarzowi omowienia ewentualnych
dziatan niepozadanych i postepowania z tym zwigzanego, zaleca sie, aby
pierwszy liofilizat podjezykowy byt zazyty pod nadzorem lekarza (20-30
minut).

W sezonie pylenia nalezy spodziewac sie poprawy klinicznej alergicznego
niezytu nosa izapalenia spojowek w przypadku, gdy leczenie zostanie
rozpoczete co najmniej na 4 miesiace przed spodziewanym poczatkiem
sezonu pylenia traw i kontynuowane w trakcie sezonu pylenia. Jesli
leczenie zostanie rozpoczete 2-3 miesigce przed sezonem pylenia,
skutecznos¢ produktu leczniczego moze byc¢ jedynie czesciowa. Jezeli
nie zaobserwowano istotnej poprawy w ciggu pierwszego sezonu pylenia,
nie ma wskazan do kontynuowania leczenia. W celu uzyskania
dtugotrwatej skutecznosci i dziatania modyfikujacego przebieg choroby,
zaleca sie kontynuowanie leczenia codziennie, przez 3 kolejne lata.

Droga podania

Podanie doustne, podjezykowe.

Produkt leczniczy Grazax ma postac liofilizatu doustnego. Liofilizat
podjezykowy nalezy wyjac z blistra suchymi palcami i wlozyc pod jezyk,
gdzie ulegnie rozpuszczeniu.

Nalezy unikac potykania przez okoto 1 minute. Przez nastepne 5 minut
nie nalezy spozywac zadnych pokarmow ani napojow.

Liofilizat podjezykowy nalezy przyjac niezwtocznie po otwarciu blistra.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Grazax jest immunoterapia alergenowa. Swoista immunoterapia
produktami zawierajacymi alergen polega na systematycznym podawaniu
alergenu osobom uczulonym, wcelu modyfikacji odpowiedzi
immunologicznej na alergen, zapewniajacej trwate zniesienie objawow,
zmniejszenie zapotrzebowania na leki, co prowadzi do poprawienia
jakosci zycia podczas pozniejszego naturalnego kontaktu z alergenem.
Grazax jest stosowany w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u pacjentow
z klinicznie istotnymi objawami. Wykazano modyfikacje przebiegu
choroby u dorostych i dzieci w postaci dtugotrwatego skutku leczenia
niezytu nosa i zapalenia spojowek, obserwowanego po 2 latach od
zakonczenia 3-letniego okresu leczenia produktem Grazax. Punktem
uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad immunologiczny.
Celem jest indukowanie odpowiedzi immunologicznej na alergen, ktorym
leczony jest pacjent. Petny i doktadny mechanizm dziatania dotyczacy
skutku klinicznego immunoterapii swoistej nie zostat do konca
wyjasniony i udokumentowany. Leczenie produktem leczniczym Grazax
wykazato wzbudzenie ogolnoustrojowej konkurencyjnej (kompetytywnej)
odpowiedzi przeciwciat przeciwko pytkowi trawy oraz indukowanie
wzrostu stezenia swoistych przeciwciat 1gG4, ktére utrzymywato sie
przez 3 lata leczenia. Po dwdch latach od zakonczenia leczenia
produktem Grazax nadal stwierdzano zwiekszone stezenie IgG4.
Znaczenie kliniczne tych wynikow nie zostato okreslone.

* Zgodnie z decyzja nr UR/ZD/1372/23 z dnia 22.06.2023 r. dokonano zmiany danych objetych

pozwoleniem nr 12087 na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego; zmiana zapisu w punkcie

»Postac¢ farmaceutyczna, moc i dawka substancji czynnej” zostaty zmienione z ,liofilizat doustny,
75 000 SQ-T” na ,liofilizat podjezykowy, 75 000 SQ-T” (URPL 2023); * standaryzowana jednostka
jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 16. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

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

obrotu obrotu: 12 wrzesnia 2007 roku.

Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lipca

2011 roku.

Nr pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 14087,
Zarejestrowane wskazania do Leczenie modyfikujace niezytu nosa i zapalenia spojowek,
stosowania wywotanego przez pytki traw u dorostych i dzieci (w wieku 5

lat lub starszych), zklinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub)
testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Brak informacji.

3.1.2 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Grazax® nie nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach:

e nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza (tj. zelatyna pochodzaca
z ryb, mannitol, sodu wodorotlenek);

e choroby nowotworowe lub choroby uktadu immunologicznego, np. choroby
autoimmunologiczne, choroby komplekséw immunologicznych lub choroby
przebiegajace z niedoborem odpornosci;

e stany zapalne jamy ustnej o ciezkim przebiegu, takie jak liszaj ptaski
z owrzodzeniem lub ciezka grzybica;

e pacjenci z niekontrolowana lub ciezka astma (u dorostych: FEV,<70% przewidywanej
wartosci po odpowiednim leczeniu farmakologicznym, u dzieci: FEV; <80%
przewidywanej wartosci po odpowiednim leczeniu farmakologicznym) nie powinni
byc¢ leczeni produktem Grazax.

3.1.3 Przedawkowanie

W badaniach | fazy pacjenci dorosli z alergia na pytek trawy otrzymywali dawki do 1 000
000 SQ-T. Brak danych dotyczacych przyjmowania przez dzieci dawek wiekszych niz
zalecana dawka dobowa 75 000 SQ-T.

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

W takich przypadkach leczenie powinno byc przerwane na state lub czasowo w zaleznosci
od decyzji lekarza.
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3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U osob przyjmujacych produkt leczniczy Grazax nalezy spodziewac sie przede wszystkim
tagodnych do umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznych, ktore moga wystapic
w poczatkowym okresie leczenia i maja tendencje do samoistnego ustepowania w ciggu od
1 do 7 dni. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezy swiad jamy ustnej,
podraznienie gardta iobrzek jamy ustnej. W przypadku wiekszosci reakcji, nalezy sie
spodziewac ich pojawienia w ciagu 5 minut po kazdym zazyciu produktu Grazax oraz ich
ustapienia w ciggu kilku minut do kilku godzin. Moga wystapic ciezsze miejscowe lub
ogolnoustrojowe reakcje alergiczne.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W Tab. 17 przedstawiono dziatania niepozadane zgtoszone w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych, w ktorych oceniano leczenie produktem Grazax dorostych
pacjentow i dzieci z sezonowym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym pytkiem
trawy, w tym pacjentow ze wspotistniejaca tagodna lub umiarkowang astma wywotang
przez pytek trawy oraz dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych doniesien po
wprowadzeniu leku do obrotu.

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

Tab. 17. Dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu preparatu Grazax® (ChPL
Grazax).

Klasyfikacja uktadéw Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna, ogolnoustrojowa
immunologicznego reakcja alergiczna
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Zaburzenia smaku, parestezje
nerwowego
Zaburzenia oka Czesto Swedzenie oczu, zapalenie spojowek,
obrzek oczu
Niezbyt czesto Przekrwienie oczu, podraznienie oczu,
zwigkszone tzawienie
Zaburzenia ucha | Bardzo czesto Swiad uszu
i btednika Niezbyt czesto Uczucie dyskomfortu w uszach, bol uszu
Rzadko Obrzek uszu
Zaburzeni serca Niezbyt czesto Kotatanie serca
Zaburzenia uktadu | Bardzo czesto Podraznienie gardta
OS:Ide:chov\{e_g?,,d . k.latk‘ Czesto Kichanie, kaszel, suchos¢  w gardle,
pIEIIOWE]? stadpissia dusznosc, bol czesci ustnej gardta, obrzek
gardta, wyciek wodnisty znosa, uczucie
ucisku w gardle, $wiad nosa
Niezbyt czesto Niedoczulica gardta, przerost migdatkow,
uczucie dyskomfortu w nosie, obrzek krtani,
dysfonia, zaczerwienienie gardta
Rzadko Skurcz oskrzeli
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia zotadka i jelit | Bardzo czesto Swiad w okolicy ust, obrzek ust
Czesto Obrzek warg, przykre uczucie bolu w jamie

ustnej, parestezje w obrebie jamy ustnej,
zapalenie  jamy ustnej, zaburzenia
potykania, bol brzucha, biegunka,
niestrawnosc, nudnosci, wymioty,
zaczerwienienie  btony sSluzowej jamy
ustnej, owrzodzenia w jamie ustnej, bol
w jamie ustnej, swiad warg

Niezbyt czesto Sucho$¢ w jamie ustnej, pecherze na
wargach, =zapalenie warg, bol przy
potykaniu, powiekszenie gruczotow

Slinowych, nadmierne wydzielanie sliny,
zaburzenia jezyka, zapalenie jezyka,
zapalenie zotadka, choroba refluksowa
przetyku, uczucie dyskomfortu w brzuchu,
owrzodzenie warg, powstawanie pecherzy
na btonie sluzowej jamy ustnej

Rzadko Eozynowe zapalenie przetyku
Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Swiad, pokrzywka, wysypka
podskorne; Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy, rumien
Zaburzenia ogélne i stany | Czesto Uczucie zmeczenia, nieokreslone przykre
w miejscu podania uczucie bolu w klatce piersiowe
Niezbyt czesto Odczucie ciata obcego

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Jezeli u pacjenta na skutek leczenia wystapig wyrazne miejscowe objawy niepozadane,
nalezy rozwazyc podanie lekow przeciwalergicznych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki ciezkich reakcji
anafilaktycznych, w tym wstrzas anafilaktyczny. Dlatego waznym srodkiem ostroznosci jest
rozpoczynanie leczenia pod kontrolg lekarza. W niektorych przypadkach ciezkie reakcje
anafilaktyczne wystapity po podaniu kolejnych dawek.

W przypadku ciezkich reakcji ogolnoustrojowych, obrzeku naczynioruchowego, trudnosci
z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany gtosu, podcisnienia lub uczucia petnosci
w gardle nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. W takich przypadkach leczenie
powinno byc przerwane na state lub do czasu, az lekarz nie zaleci inaczej.

Dzieci i mtodziez

Ogolnie, profil zdarzen niepozadanych u dzieci i mtodziezy, leczonych produktem Grazax
byt podobny do tego, ktory obserwowano u dorostych. Czestos¢ wystepowania wiekszosci
zdarzen niepozadanych dzieci i mtodziezy byta podobna jak u dorostych. W populacji dzieci
i mtodziezy podraznienie oczu, bol uszu, obrzek uszu, zaczerwienienie gardta
i powstawanie pecherzy na btonie sluzowej jamy ustnej wystepowaty z wieksza czestoscia,
niz przedstawiong w Tab. 17: podraznienie oczu, bol uszu, zaczerwienienie gardta
i powstawanie pecherzy na btonie sluzowej jamy ustnej wystepowato czesto, a obrzek uszu
wystepowat niezbyt czesto. Na ogot zdarzenia te miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej 75 000 SQ-T na
liofilizat doustny (Grazax®) nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu
(Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji dla standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku trawy z tymotki takowej 75 000
SQ-T

Whnioskowane warunki objecia refundacja standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku
trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T** na liofilizat doustny
(Grazax®) obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu A. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Whnioskowang cene produktu leczniczego Grazax® (30 liofilizatow doustnych, 75 000 SQ-T)

przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy |
. |

W przypadku analizy

z RsS |
I

Tab. 18. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu Grazax®, liofilizat iodi'ezikowy 30 szt., Rp., nr GTIN:

netto 05909990072255

Kategoria dostepnosci w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na
refundacyjnej recepte

Poziom odptatnosci I

Grupa limitowa Utworzenie nowej grupy limitowej o proponowanej nazwie

»Alergeny pytkow roslin - produkty do stosowania doustnego”.

Wskazanie zgodne Leczenie modyfikujace niezytu nosa izapalenia spojowek,
z wnioskiem refundacyjnym | wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia
do ukonczenia 18. roku zZycia, zklinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych
i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pylki
traw.

Proponowany instrument I
dzielenia ryzyka

? Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej iceny dla
standaryzowanego wyciagu 75 000 SQ-T SLIT

Produkt leczniczy Grazax®, standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki
takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy nie jest aktualnie
refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z art. 15 ust.2 ustawy: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama
nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne izblizony mechanizm dziatania; sSrodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych
kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; podobnej
skutecznosci.” (Ustawa refundacyjna).

Zidentyfikowano grupe limitowa 214.4, Alergeny pytkow roslin - produkty do leczenia
podtrzymujacego, ktora zawiera produkt Purethal® (mieszanki alergoidow pytkow roslin),
ktory posiada zblizone wskazanie do wnioskowanego. Preparat Purethal® stosowany jest
w immunoterapii podskornej (SCIT) i podawany za pomoca iniekcji podskornych. Natomiast
produkt leczniczy Grazax®, stosowany w immunoterapii podjezykowej, podawany jest
doustnie.

Efekt kliniczny produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony  w wysokiej  jakosci  badaniach, tj. podwodjnie  zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Purethal® jest
aktualnie stosowany irefundowany ipomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych
dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatem Purethal® (szczegotowy opis; parz
osobny dokument: Analiza kliniczna)

W zwiazku z powyzszym wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej,
przyjmujac, ze droga podania leku ijego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb
wptywa na efekt zdrowotny.

Zgodnie z obwieszczeniem z dnia 23 maja 2024 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu
refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci (Ustawa refundacyjna):

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

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

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

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

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

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

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 13 wrzesnia 2024 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2025 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2025 roku ustalono na 4 666 PLN (Rozporzadzenie RM).

Wnioskowang cene produktu leczniczego Grazax®, standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na
liofilizat podjezykowy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Wnioskowana cena produktu leczniczego Grazax® - wariant bez RSS.

Zawartosc CZIN, PLN | UCZ, CHB, CD, WLF, Poziom wbDS,
opakowania PLN* PLN** PLN*** PLN odptatnosci | PLN
Grazax, ] Il B B B O =
75 000 SQ-T,

30 liofilizatow

doustnych

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; *** marza detaliczna; CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB -
cena hurtowa brutto; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

74/113



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza problemu decyzyjnego.

o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzniejszymi zmianami).

Tab. 20. Wnioskowana cena produktu leczniczego Grazax® - wariant z RSS.

Zawartosc opakowania | Zwrot pieniedzy | Koszt ostateczny | Poziom WDS, PLN
do ptatnika, PLN | dla ptatnika, PLN odptatnosci

Grazax, 75000 SQ-T, | I N I I

30 liofilizatow

doustnych

3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt Grazax®, standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej (tac.
phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy nie byt wczesniej oceniany we
wskazaniu: leczenie modyfikujace niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotane przez pytki
traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek wywotanego przez pytki traw przedstawiono ponizej.

75/113
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Tab. 21. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek wywotanych przez pytki traw.

Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr
nr 123/2015 oraz
nr 124/2015

z dnia 4 wrzesnia
2015 roku

Rekomendacja nr
73/2015 z dnia 8
wrzesnia 2015 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Oralair 100 IR&300
IR/300 IR (wyciag alergendw z pytkow traw), tabl.
podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt. (3 tabl. 100 IR +
28 tabl. 300 IR), kod EAN 5909990779093/ 300 IR, 30
szt., kod EAN 5909990779109, we wskazaniu:
leczenie alergicznego niezytu nosa zlub bez
zapalenia spojowek wywolanego przez alergeny
pytkow traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku
powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami
i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skornego
i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw
z umiarkowang do ciezkiej postacia choroby.
Uzasadnienie:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku
Oralair nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujacych oceniang interwencje
z predefiniowanymi  komparatorami, tj. lekami
stosowanymi w ramach immunoterapii podskornej.
W przeprowadzonym porownaniu posrednim, dla
zadnego z analizowanych punktow koncowych, nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy, ktéra
Swiadczytaby o wiekszej skutecznosci, czy wiekszym
bezpieczenstwie, wnioskowanej technologii nad
wybranymi komparatorami.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy we
wszystkich przedstawionych wariantach wskazuja, ze
terapia lekiem Oralair jest drozsza niz terapia
dostepnymi refundowanymi ze srodkow publicznych
szczepionkami podskornymi. Rowniez wyniki analizy
wplywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow
ptatnika publicznego zwigzanych z refundacja
wnioskowanej szczepionki.

W opinii Rady brak jest uzasadnienia dla ponoszenia

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu Oralair 100 IR
& 300 IR, wyciag alergenow z pytkow traw, tabl. podjezykowe, 100 IR & 300
IR, 31 szt. (3 tabl. 100 IR +28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093,
Oralair 300 IR, wyciag alergenow z pytkow traw, tabl. podjezykowe, 300 IR,
30 szt., kod EAN: 509990779109 we wskazaniu: ,Leczenie alergicznego
niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny
pytkow traw u dorostych, mtodziezy idzieci (w wieku powyzej 5 lat)
z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skornego
i (lub) obecnoscia swoistej IgE przeciw pytkom traw z umiarkowana do
ciezkiej postacig choroby”.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze
przedstawione dowody naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Oralair. Przedstawione dowody naukowe wskazujg na
porownywalng skutecznos¢ wnioskowanej technologii wzgledem technologii
alternatywnych dotychczas finansowanych ze srodkéw publicznych, zas
wyniki analizy ekonomicznej wskazuja na wysoki koszt jednostkowy
zastosowania przedmiotowej terapii i objecia leku refundacja.

Na podstawie zebranych dowodow naukowych, Prezes Agencji stwierdza, ze
dotychczas stosowane refundowane leki do immunoterapii pozwalaja
w skuteczny i bezpieczny sposdb przeciwdziata¢ chorobie is3 dostepne
w schemacie, ktory zapewnia racjonalne warunki monitorowania stanu
zdrowia pacjenta.

Kwalifikacja do leczenia na podstawie wyniku IgE oraz mozliwosc leczenia
przez lekarzy pierwszego kontaktu moga przyczyni¢ sie do zwiekszenia
zuzycia produktu, co tym samym stanowic¢ bedzie znaczne obcigzenie dla
budzetu ptatnika.

Proponowane  warunki  refundacji  wskazuja na  umozliwienie
przeprowadzania immunoterapii u pacjenta w warunkach
nieambulatoryjnych, co nie wyklucza mozliwosci przepisywania leku przez
lekarza POZ na podstawie wyniku badan krwi ico moze skutkowac
kwalifikacja do leczenia osob, ktore faktycznie moga nie wymagac leczenia.
Proponowana terapia ma stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka
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Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

wyzszych  kosztow

podjezykowej
podskornej.

w stosunku

stosowania

do

immunoterapii | zdrowotnego  porownywalny wzgledem  alternatywnych technologii
immunoterapii | medycznych, ale konsekwencje finansowe finansowania terapii ze srodkow
publicznych ze wzgledu na proponowane wskazanie refundacyjne, tryb
kwalifikacji do leczenia oraz koszty stosowania sa wyzsze niz w przypadku
alternatywnych technologii medycznych.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji
krajach

refundacyjnych w innych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wyciagow alergenowych
pytku trawy z tymotki takowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek
wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku
zycia. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep 21.10.2024 r.):

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

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

e Walia - https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

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

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

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;

o Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

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

* Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 22. Rekomendacje refundacyjne standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy
z tymotki takowej 75 000 SG-T (Grazax®).

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

NICE

Nie odnaleziono rekomendacji

SMC 2013 Leczenie modyfikujgce niezytu nosa | Produkt  Grazax® nie  jest

i zapalenia  spojowek, wywotane | rekomendowany do stosowania
przez pytki traw uosob od | wramach NHS Scotland z uwagi
ukonczonego 5. roku zycia | na brak ztozenia dokumentacji
z klinicznymi  istotnymi  objawami | przez podmiot odpowiedzialny.
i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub)
testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

AWTTC - Nie odnaleziono rekomendacji

NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji

NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji

HAS 2010 Leczenie modyfikujgce niezytu nosa | HAS rekomenduje umieszczenie

i zapalenia  spojowek,  wywotane
przez pytki traw uosob od
ukonczonego 5. roku zycia
z klinicznymi  istotnymi  objawami

leku Grazax® na liscie lekow
refundowanych ze srodkow
publicznych oraz na liscie
produktow leczniczych
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

HAS 2016

i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub)
testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Leczenie modyfikujace niezytu nosa
i zapalenia  spojowek, wywotane
przez pytki traw uosob od
ukonczonego 5. roku Zycia
z klinicznymi  istotnymi  objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub)
testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw

dopuszczonych do stosowania
w leczeniu szpitalnym w zakresie
dawkowania uwzglednionego
w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

HAS rekomenduje utrzymanie
refundacji preparatu Grazax®.

NHCI

Nie odnaleziono rekomendacji

G-BA

Nie odnaleziono rekomendacji

IQWiG

Nie odnaleziono rekomendacji

Australian Goverment
Department of Health

Nie odnaleziono rekomendacji

PBAC

Nie odnaleziono rekomendacji

PHARMAC

Nie odnaleziono rekomendacji

CADTH 2013

Leczenie dorostych idzieci w wieku
=5 roku zycia z klinicznie istotnymi
objawami (potwierdzonymi co
najmniej w ciagu 2 sezonow pylenia)
alergnicznego niezytu nosa z lub bez
zapalenia spojowek, wywotanego
przez pytki traw, zdodatnim
wynikiem skornych testow
punktowych i (lub) testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw, u ktorych Z uwagi na
nietoleracje niemozliwe jest
zastosowanie konwencjonalnej
farmakoterapii.

CADTH nie rekomenduje wpisania
preparatu Grastek®™ na liste lekow
refundowanych Z uwagi na
niepewnos¢ wynikow klinicznych
we  wtaczonych RCT  oraz
niewielka bezwzgledna roznice
pomiedzy ocenianym preparatem
i placebo.

SBU

Nie odnaleziono rekomendacji

FHI

Nie odnaleziono rekomendacji

* Grastek® (Merck Sharp & Dohme Corp.) to nazwa handlowa preparatu Grazax® (ALK-Abello A/S) m.in. w USA
i Kanadzie (Scaparrotta 2015).

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Obecnie standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki tagkowej 75 000 SQ-T
na liofilizat doustny (Grazax®) nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu

(Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. W sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowany ze srodkow publicznych
w Polsce w ramach katalogu A (,,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”), sposrod alergenow pytkow traw jest jedynie podawany podskornie preparat
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Purethal®, ktorego wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym,
obejmujacym immunoterapie swoistag (leczenie odczulajace) alergii IgE-zaleznej
pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia
spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu alergicznym. Dostepny w ramach grupy 214.4
pojedynczy preparat SCIT znaczaco ogranicza mozliwosc indywidualizacji leczenia. Ponadto
brak co najmniej dwodch typow szczepionek dla czestych alergendow o alternatywnych
drogach podania - tzn. brak preparatow doustnych w odczulaniu na alergeny pytkow roslin
- nie zabezpiecza lekowo chorych w wieloletnich terapiach.

Natomiast w leczeniu objawowym niezytu nosa i zapalenia spojowek refundowane sa:
glikokortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe — wykaz wszystkich tych preparatow wraz
z poziomem finansowania przedstawiono w aneksie 6.1.

3.3 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - zinnymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ).

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

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Rekomendacje iwytyczne kliniczne wskazuja, ze celem leczenia ARC jest kontrola
objawdw i zmniejszenie stanu zapalnego. Tam, gdzie to mozliwe, mozna zaleci¢ unikanie
alergenow. Skuteczne unikanie alergenow jest jednak czesto niewykonalne. Wielu
pacjentow polega na farmakoterapii, na przyktad doustnymi lub miejscowymi lekami
przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami donosowymi, miejscowymi kromoglikanami lub
antagonistami receptora leukotrienowego. Jednak te terapie nie zmieniaja naturalnej
historii AR imoga rowniez wywotywac dziatania niepozadane. Dodatkowo, pomimo
przyjmowania lekow, znaczna liczba pacjentow nadal doswiadcza objawow, ktore
pogarszajg ich jakos¢ zycia. Immunoterapia alergenowa (AIT) polegajaca na podskornym
(SCIT) lub podjezykowym (SLIT) podaniu alergenu (alergenéw) moze nie tylko odczuli¢
pacjenta, a tym samym ztagodzi¢ objawy, ale takze przyniesc diugoterminowe korzysci
kliniczne, ktore moga utrzymywac sie przez lata po odstawieniu leczenia. Immunoterapia
alergenowa stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktore jest ukierunkowane na
podtoze patofizjologiczne choroby i moze modyfikowac przebieg choroby. (EAACI 2017). Na
tej podstawie mozna wnioskowac, ze adekwatny komparator dla standaryzowanego
wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T
na liofilizat podjezykowy (Grazax®) we wnioskowany wskazaniu bedzie stanowita inna,
refundowana immunoterapia alergenowa.

W  wytycznych polskich stwierdzono, Zze immunoterapia swoista jest rownolegtym
postepowaniem majacym charakter prewencji lub profilaktyki, a nie metody wskazanej
u chorych, ktérzy nie reagujg na farmakoterapie (ARIA 2019 PL) — stosowana u pacjentow,
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ktorzy choruja na alergiczny niezyt nosa, anie chorujg na astme, moze znaczaco
zmniejszyC ryzyko zachorowania na astme. Ponadto immunoterapia swoista u pacjentow
z astmg zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne ipozwala takze na zmniejszenie
dawek lekow kontrolujacych chorobe. Immunoterapia swoista stosowana u pacjentow,
ktorzy choruja na alergiczny niezyt nosa, anie choruja na astme, moze znaczaco
zmniejszyc¢ ryzyko zachorowania na astme (PTA, PTChP, PTMR 2023). Zatem podanie lekow
objawowych moze stanowi¢ punkt koncowy w badaniach klinicznych dla immunoterapii,
a nie bedzie stanowito komparatora dla preparatu Grazax® ze wzgledu na mechanizm
dziatania, ktoéry nie zmienia naturalnej historii choroby.

Aktualnie w Polsce finansowany ze s$rodkow publicznych w immunoterapii swoistej
(leczeniu odczulajacym) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego w tym m.in. z pytkow
traw, z objawami alergicznego niezytu nosa i alergicznego zapalenia spojowek jest tylko 1
preparat podawany podskornie - preparat Purethal®, zawierajacy mieszanki alergoidow
pytkow roslin w postaci zawiesiny. Dostepnosc tylko jednego refundowanego w odczulaniu
na pytki traw preparatu ogranicza mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Ponadto brak co
najmniej dwoch typow szczepionek dla czestych alergenow o alternatywnych drogach
podania - tzn. brak preparatow doustnych w odczulaniu na alergeny pytkow roslin - nie
zabezpiecza lekowo chorych w wieloletnich terapiach.

Przyjeto, ze preparat Purethal® bedzie stanowit odpowiedni ijedyny refundowany
komparator dla standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki
takowej 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym
niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia
5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Nalezy jednak pamietac, ze ze wzgledu na dostepnosc tylko 1 refundowanego preparatu
AIT w odczulaniu na pytki traw, pacjenci odczulani sg rowniez w ramach rynku prywatnego,
stad w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Grazax® ze srodkow publicznych,
czeS¢ pacjentow, ktorzy dotychczas zdecydowaliby sie na zakup preparatu z rynku
prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie finansowanych w odczulaniu na pytki traw
preparatow SLIT), rozpocznie terapie refundowanym preparatem Grazax®. Przytoczony fakt
zostat uwzgledniony w analizie wptywu na budzet tj. konserwatywnie przyjeto, ze preparat
Grazax® w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej przejmie cze$¢ rynku
refundowanego preparatu Purethal®, ktory zgodnie zdanymi PEX jest najczesciej
stosowanym preparatem w odczulaniu na pytki traw, oraz cze$¢ rynku prywatnego,
w ramach ktorego NFZ nie ponosi aktualnie zadnych kosztow zwiazanych z zakupem
poszczegolnych preparatow (patrz Analiza wptywu na budzet).
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3.3.2 Charakterystyka komparatora (Purethal)

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wyciagu alergenowego
pytkow traw. Dane dotyczace alternatywnej technologii opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Purethal).

Tab. 23. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka -
opakowanie - kod
EAN

PURETHAL mieszanki alergoidow pytkow roslin, 20 000 AUM/ml, zawiesina
do wstrzykiwan, w analizowanym wskazaniu, dostepny jest w zestawie
zawierajacym 1 fiol. 3 ml + 8 strzykawek zigla; Rp; nr GTIN:
05909990975419.

Kod ATC i nazwa
grupy

Ekstrakty alergenowe pytkéw traw;
Kod ATC: VO1AAQ2.

Substancja czynna

Mieszanki alergoidow pytkow nastepujacych traw:
s Agrostis stolonifera;
e Anthoxanthum odoratum;
e Dactylis glomerata;
e Lolium perenne;
e Arrhenatherum elatius;
e Festuca rubra;
e Poa pratensis;
o Secale cereale;
e Holcus lanatus;
e Phleum pratense.

Wskazanie

PURETHAL stosowany jest do immunoterapii swoistej (leczenia
odczulajacego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami
alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy
oskrzelowej o podtozu alergicznym. Rozpoznanie powinno by¢ oparte
o szczegotowy wywiad potwierdzajacy wystgpienie u pacjenta reakcji
nadwrazliwosci na pytki rostin.

Dawkowanie

Produkt leczniczy PURETHAL mozna stosowac przed sezonem pylenia lub
przez caly rok.

Leczenie rozpoczyna sie zwykle od dawki 0,05 ml (pierwsze wstrzykniecie),
a nastepnie zwieksza sie dawki stopniowo w odstepach tygodniowych do
osiagniecia dawki maksymalnej wynoszacej 0,5 ml (patrz schemat
dawkowania). Leczenie poczatkowe jest zakonczone po osiggnieciu
maksymalnej dawki. Dalsze postepowanie zalezy od wyboru schematu
leczenia tzn. czy bedzie to immunoterapia skrocona, przedsezonowa czy
catoroczna.

Immunoterapia skrocona moze by¢ zakonczona po wykonaniu 6 wstrzykniec
w odstepach tygodniowych, w ciagu 5 tygodni.

Alternatywny schemat leczenia poczatkowego dla dorostych pacjentow

U pacjentow dorostych, leczenie poczatkowe produktem leczniczym
PURETHAL mieszanki alergoidow pytkow roslin mozna przeprowadzic wedtug
przyspieszonego schematu (leczenie przyspieszone) tzn. 3 wstrzykniecia
w odstepach tygodniowych (0,1 ml; 0,3 ml; 0,5 ml produktu leczniczego),
do osiagnigcia maksymalnej dawki. Po zakohczeniu tego leczenia
poczatkowego mozna kontynuowac leczenie podtrzymujace.

Po zakonczeniu leczenia poczatkowego w immunoterapii przedsezonowej
i catorocznej podtrzymuijacej, nastepne wstrzykniecia zaleca sie co 14 dni.
Jezeli pacjent dobrze toleruje leczenie, po trzecim wstrzyknieciu w cyklu
14 dniowym mozna odstep pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami wydtuzy¢ do
4 tygodni (+ 2 tygodnie). Po rozpoczeciu nowej fiolki nie ma koniecznosci
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zmniejszenia dawki. Podane powyzej zalecenia do stosowania nalezy
uwaza¢ wytacznie za wskazowke i przyktad leczenia z zastosowaniem
produktu PURETHAL mieszanki alergoidéw pytkow roslin. Lekarz prowadzacy
moze ustali¢ inne dawkowanie na podstawie oceny tolerancji pacjenta na
leczenie. Kazda decyzja o zwiekszeniu dawki tego produktu leczniczego
musi by¢ oparta na ocenie reakcji po ostatniej podanej dawce. Przed
kazdym wstrzyknieciem nalezy przeprowadzi¢ wywiad z pacjentem na
temat tolerowania poprzedniego wstrzykniecia. Mozna kontynuowac
leczenie zwiekszona dawka, jezeli nie istnieja watpliwosci dotyczace
bezpieczenstwa, nie wystapity dziatania niepozadane i nie nasilita sie
reakcja alergiczna po podaniu ostatniej dawki.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18 lat zaleca sie stosowanie takiej
samej dawki, jak u pacjentow dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania PURETHAL u dzieci w wieku ponizej 5 lat.
Dawkowanie w przypadku niezachowania zalecanego odstepu czasu miedzy
kolejnymi iniekcjami

Jezeli w trakcie leczenia poczqtkowego zalecany tygodniowy odstep
zostanie przekroczony o:

s 2 tygodnie (od ostatniego wstrzykniecia uptynety 3 tygodnie), nie
nalezy zwieksza¢ dawki, lecz powtorzy¢ ostatnia podang dawke,

= tygodnie (od ostatniego wstrzykniecia uptynety 4 tygodnie), nalezy
zmniejszy¢ dawke o 0,1 ml,

* tygodnie (od ostatniego wstrzykniecia uptyneto 5 tygodni), nalezy
zmniejszy¢ dawke 0 0,3 ml,

e wiecej niz 4 tygodnie (od ostatniego wstrzykniecia uptyneto wiecej niz
5 tygodni) - leczenie nalezy rozpoczac od najmniejszych dawek.

Jezeli w trakcie leczenia podtrzymujqcego zalecany 4 tygodniowy odstep
zostanie przekroczony o:

e« do 3 tygodni (od ostatniego wstrzykniecia uptyneto 7 tygodni),
powtorzyc ostatnig podang dawke,

e tygodnie (od ostatniego wstrzyknigcia uptyneto 8 tygodni), nalezy
zmniejszy¢ dawke o0 0,1 ml,

« do 6 tygodni (od ostatniego wstrzykniecia uptyneto 9 lub 10 tygodni),
nalezy zmniejszy¢ dawke odpowiednio o 0,2 lub 0,3 ml,

e wigcej niz 6 tygodni (od ostatniego wstrzykniecia uptyneto wiecej niz
10 tygodni) - leczenie nalezy ze wzgledow bezpieczenstwa rozpoczac
od najmniejszych dawek.

Dostosowanie dawki do intensywnosci reakcji
Pojawienie sie reakcji miejscowej lub uktadowej po wstrzyknieciu produktu
PURETHAL wymaga modyfikacji dawki - patrz Tab. 24.Rys. 16

Szczegotowy schemat dawkowania preparatu Purethal® przedstawiono na
Rys. 16.

Droga podania

Podawac podskérnie.
Przed wykonaniem wstrzykniecia nalezy:
« uzyskac od pacjenta informacje dotyczaca reakcji jego organizmu na
poprzednie wstrzykniecia tego produktu leczniczego,
e sprawdzi¢ i ewentualnie dostosowac dawke,
e pacjentow pobudzonych lub z niestabilnym uktadem nerwowym
wegetatywnym utozy¢ w pozycji lezacej na czas wstrzykiwania.
Przed uzyciem nalezy wstrzasnac fiolka do uzyskania jednolitej zawiesiny,
Do wstrzyknie¢ (wytacznie podskornych) nalezy uzywac znajdujacych sie
w opakowaniu jednorazowych strzykawek.
Wstrzykiwa¢ podskornie na powierzchni miesnia prostownika reki
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w odlegtosci okoto 4 cm od wyrostka tokciowego, posrodku ramienia.

Po wkiuciu nalezy zawsze sprawdzi¢ przez aspiracje, czy iglta nie jest
w naczyniu krwionosnym.
Po podaniu tego produktu leczniczego:
e pacjent powinien pozostawac pod opieka lekarskg przynajmniej 30
minut po wstrzyknieciu,
¢ nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza
w przypadku jakichkolwiek niepokojacych objawow czy dziatan
niepozadanych mogacych pojawic sie po podaniu tego produktu
leczniczego.
Postepowanie specjalne

Jezeli do immunoterapii swoistej stosowane s3a dwa rozne produkty
lecznicze wstrzykiwane u tego samego pacjenta tego samego dnia kazdy
w inng reke, zaleca sie podawanie tych produktéow z zachowaniem odstepu
15 minut miedzy kolejnymi wstrzyknieciami. Aby unikna¢ skutku kumulacji
zaleca sie podawanie kazdego produktu leczniczego w innym dniu,
z zachowaniem 2 - 3 dniowego odstepu miedzy wstrzyknieciami.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania obejmuje nastepujace aspekty immunologiczne:

¢ modulacje funkcji limfocytow T (przesuniecie dominacji z Th2 na
Th1),

* tworzenie przeciwciat swoistych IgG,
« obnizenie reaktywnosci komorek produkujacych mediatory.

Tab. 24. Schemat dostosowywania dawki do intensywnosci reakcji (ChPL Purethal).

Intensywnos¢ reakcji Dawkowanie

tagodna reakcja miejscowa Nalezy  kontynuowaé leczenie

Maksymalny obrzek w miejscu wstrzykniecia o srednicy do 5 | wedtug schematu
cm Obrzek w miejscu wstrzykniecia o $rednicy miedzy 5 - | Powtorzyc ostatnio wstrzyknietg

12 cm dawke Nie zwiekszac dawki

Nasilona reakcja miejscowa Nalezy zmniejszy¢ dawke 00,1 -

Obrzek w miejscu wstrzykniecia o srednicy przekraczajacej 0,3 ml

12 cm

Reakcje uogolnione o roznym nasileniu (od tagodnych do | Nalezy zmniejszy¢ dawke 00,1 -

intensywnych) 0,3 ml

Nasilone reakcje uogélnione lub wstrzas anafilaktyczny Nalezy zweryfikowad sposob
leczenia
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Rys. 16. Zalecany schemat dawkowania preparatu Purethal® (ChPL Purethal).
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3.3.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W ponizszej tabeli przedstawiono status rejestracyjny preparatu Purethal®.

Tab. 25. Status rejestracyjny preparatu Purethal®,

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia: 31 grudnia 2002 roku,

obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2014
roku.

Zarejestrowane wskazania do PURETHAL stosowany jest do immunoterapii swoistej

stosowania (leczenia odczulajacego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia

wziewnego, zobjawami alergicznego niezytu nosa,
alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej
o podtozu alergicznym. Rozpoznanie powinno byc oparte
o szczegotowy  wywiad potwierdzajacy  wystapienie
u pacjenta reakcji nadwrazliwosci na pytki roslin,

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Brak informacji

3.3.2.2 Przeciwwskazania
Produktu leczniczego Purethal® nie nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach:

¢ nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (tj. glinu wodorotlenek,
sodu chlorek, fenol, woda do wstrzykiwan);

e obnizona odpornos¢ (np. Wskutek przyjmowania lekow immunosupresyjnych);
¢ Schorzenia autoimmunologiczne (np. choroba reumatyczna);

e ciezka astma oskrzelowa, szczegolnie przy FEV1 (one-second forced expiratory
volume - natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej) utrzymujacym sie
stale na poziomie ponizej 70% wartosci naleznej lub astmy oskrzelowej
glikokortykosteroidozaleznej;

e niewydolnos¢ sercowo-naczyniowa, leczenie lekami beta-adrenolitycznymi lub
inhibitorami ACE (konwertazy angiotensyny);

e przeciwwskazania do stosowania adrenaliny (np. nadczynnosc tarczycy);

e powazne zaburzenia psychiczne, utrudniony kontakt z pacjentem lub niestosowanie
sie do zalecen lekarza;

e czynna gruzlica;
e choroba nowotworowa;
e dzieci w wieku ponizej 5 lat;
e cigza. Jezeli leczenie zostato rozpoczete przed zajsciem w cigze, moze byc
kontynuowane w. porozumieniu z lekarzem prowadzacym.
3.3.2.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nasilonych reakcji alergicznych, a nawet wstrzasu
anafilaktycznego.
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3.3.2.4 Dziatania niepozadane

Nawet prawidtowe stosowanie tego produktu leczniczego nie wyklucza wystapienia dziatan
niepozadanych.

Po wstrzyknieciu PURETHAL mieszanki alergoidow pytkow roslin, moga wystapic reakcje
w miejscu  wstrzykniecia. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami sa: Swiad, obrzek,
przemijajace ziarniaki, rumien i pokrzywka w miejscu podania. Ponadto, po ponownym
podaniu moga pojawic sie specyficzne reakcje alergiczne, jak $wiad, kichanie, kaszel,
katar, podraznienie gardta, zapalenie spojowek lub atopowe zapalenie skory. Jednoczesnie
z reakcjami w miejscu wstrzykniecia moga wystapic¢ reakcje ogolnoustrojowe, takie jak
dusznosc¢, pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy.

Zgtaszano spontanicznie dziatania niepozadane, ktorych czestosci nie mozna okreslic na
podstawie dostepnych danych. Zgtaszano: obrzek naczynioruchowy, astme, atopowe
zapalenie skory, goraczke, przemijajace (najczesciej) ziarniniaki, nudnosci, bol brzucha,
zaburzenie koncentracji i astenie.

Dziatania niepozadane mogg sie pojawic wkrétce po wstrzyknieciu, wiec pacjent powinien
byc obserwowany przez 30 minut. Moga takze wystapic opoznione reakcje alergiczne
nawet kilka godzin po podaniu.

W przypadku zastosowania leczenia wedtug skroconego schematu moga wystapi¢ nasilone
dziatania niepozadane. W przeprowadzonych badaniach klinicznych, te dziatania
niepozadane miaty tagodny przebieg.

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych przedstawionych w ponizszej tabeli zostata
obliczona na podstawie jednego badania klinicznego z udziatem 146 pacjentow leczonych
produktem leczniczym PURETHAL trawy oraz dwoch badan klinicznych z udziatem 162
pacjentow leczonych produktem leczniczym PURETHAL brzoza.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie konwencja MedDRA:
bardzo czesto (1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000).

Tab. 26. Dziatania niepozadane, ktére wystapily po zastosowaniu preparatu Purethal® (ChPL
Purethal).

Klasyfikacja uktadéw | Czestosc Dziatanie niepozadane

i narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia | Niezbyt czesto | Grypa, zapalenie ucha zewnetrznego, zapalenie

pasozytnicze oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie gardta
wywotane przez gronkowce

Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwosc

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt czesto | Brak apetytu

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol gtowy, sennosc

Niezbyt czesto | Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia

koncentracji, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka Czesto Alergiczny niezyt nosa ispojowek, podraznienie

oczu, $wiad, tzawienie

Niezbyt czesto | Obrzek spojowek, alergiczne zapalenie spojowek
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Klasyfikacja
i narzadow

uktadow

Czestosc
wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto

Zawroty gtowy, swiad ucha, obrzek

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Tachykardia, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Zaburzenia krazenia, zaczerwienienie, krwiaki

Zaburzenia

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

uktadu | Czesto

Dusznos¢, alergiczny niezyt nosa, uczucie
zatkanego nosa, wyciek z nosa, astma, kaszel,
zapalenie nosogardzieli, bol w czesci ustnej

gardta, podraznienie gardta

Niezbyt czesto

Zapalenie oskrzeli, suchos¢ w gardle, dusznosc,
krwawienie z nosa

Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Biegunka
Niezbyt czesto | Dyskomfort w jamie brzusznej, bol brzucha,
zapalenie btony $luzowej zotadka
Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czesto | Rumien, pokrzywka
podskorne; Czesto Wyprysk, swiad
Niezbyt czesto | Tradzik, wysypka, podraznienie skory
Zaburzenia miesniowo- | Niezbyt czesto | Bol kostno-miesniowy, bol konczyn
szkieletowe i tkanki taczne
Zaburzenia ogolne istany | Czesto Rumien w miejscu podania, reakcje

w miejscu podania

nadwrazliwosci w miejscu podania, $wiad, obrzek
w miejscu podania, miejscowe reakcje, obrzek.

Niezbyt czesto

Zmeczenie, ostabienie, bol w klatce piersiowej,
zgrubienia podskorne, reakcje miejscowe, obrzek,
bol w miejscu podania, wysypka w miejscu
podania, blados¢, nadwrazliwosé na dotyk.

Rzadko po wstrzyknieciu moze wystapi¢ reakcja anafilaktyczna lub wstrzas. Typowymi
objawami ostrzegawczymi s uczucie piekacego bolu, swigd, uczucie goraca na lub pod
jezykiem, w gardle, na dtoniach i podeszwach stop. Objawy te poprzedzaja bezposrednio
wystapienie wstrzasu anafilaktycznego z sinica szara, spadkiem cisnienia tetniczego krwi,
tachykardia, zwezeniem Swiatta oskrzeli i utratg przytomnosci.

Nalezy natychmiastowe podjac¢ odpowiednie leczenie zgodnie z obowigzujaca procedura
lub jak opisano w Tab. 27.

Tab. 27. Postepowanie w przypadku wystapienia dziatain niepozadanych po zastosowaniu
preparatu Purethal® (ChPL Purethal).

Ciezkosc¢ Objawy Leczenie
zdarzenia
niepozadanego
Nasilona Obrzek w miejscu | 1. Zatozy¢ opaske uciskowg w poblizu miejsca
reakcja wstrzykniecia o srednicy | wstrzykniecia,
miejscowa przekraczajacej 12 cm. 2. Wstrzykna¢ podskérnie 1 - 2 ml adrenaliny
o stezeniu 0,1 mg/ml, wokot iponizej miejsca
wstrzykniecia alergoidu.
3. Zastosowac miejscowo krem zawierajacy steroid.
4, Wrazie potrzeby wdrozy¢ doustne leczenie
przeciwhistaminowe.
Pacjent powinien pozostac¢ pod obserwacja.
Reakcje Swiad okolic oczu, niezyt | 1. Zatozy¢ opaske uciskowa w poblizu miejsca
uktadowe nosa, kichanie, uogolniona | wstrzykniecia.
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Ciezkos¢ Objawy Leczenie

zdarzenia

niepozadanego

o réznym pokrzywka, obrzek | 2. Zatozy¢ wenflon do zyty.

nasileniu  (od | Quinckego, skrocenie | 3. podac dozylnie leki przeciwhistaminowe
tagodnych  do | oddechu, napad astmy |4  poda¢ dozylnie rozpuszczalne w wodzie
nasilonych) oskrzelowej, obrzek krtani.

glikokortykosteroidy (250 mg lub w razie potrzeby
wiekszg dawke, az do maksymalnej wynoszacej 2
g/dobe).

5. W przypadku stanu spastycznego oskrzeli podac
leki B2- adrenomimetyczne w postaci aerozolu
i (lub) powoli wstrzykiwac dozylnie aminofiline (250
- 500 mg).
Monitorowac
tetnicze krwi.

czestosC pracy serca i cisnienie

Ciezkie reakcje
uktadowe,
wstrzas
anafilaktyczny

Objawy ostrzegawcze:
Uczucie piekacego bolu,
Swiad, uczucie goraca na
lub pod jezykiem, w gardle,

na dtoniach i podeszwach
stop; Objawy te
poprzedzaja bezposrednio
wystgpienie wstrzasu
anafilaktycznego  z sinicg
szarg, spadkiem cisnienia
tetniczego krwi,
tachykardia, obturacja
oskrzeli oraz utrata
przytomnosc

Nalezy zastosowac postepowanie ratujace zycie:
1. Nalezy niezwtocznie, ale powoli wstrzykiwac
dozylnie 1 - 5 ml lub wiecej roztworu adrenaliny
o stezeniu 0,1 mg/ml (w 0,9% roztworze NaCl), lub
jezeli taki roztwor nie jest dostepny, 0,1 - 0,5 ml
adrenaliny o stezeniu 1 mg/ml. W obu przypadkach
dawka adrenaliny powinna wynosi¢ 0,1 - 0,5 mg
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.
Pacjenta utozy¢ w pozycji lezacej z uniesionymi
konczynami dolnymi iglowa odwrocona na bok
(celem zabezpieczenia przed zachtysnieciem
wymiocinami) i kontrolowac czestosc pracy serca.

Ostrzezenie: Mozliwe wystapienie arytmii serca.
2. Podac dozylnie leki przeciwhistaminowe.

3. Poda¢ dozylnie duzg dawke (250 - 1 000 mg)
glikokortykosteroidow.

4. W przypadkach o przedtuzajacym sie przebiegu

nalezy uzupetniac ptyny (500 ml roztworu
infuzyjnego) ze wstepnym wstrzyknieciem
dekstranu, osocza ludzkiego lub roztworu soli

fizjologicznej z dodatkiem dopaminy (10 pg/kg
mc./min) lub adrenaliny (5 pg/kg mc./min).
Uwaga: upacjentow leczonych lekami  B-
adrenolitycznymi odwrocic¢ kolejnos¢ postepowania
wg punktow 2 - 4.

5. W razie koniecznosci podawac co 10 - 15 minut
po 0,3 - 0,5 ml adrenaliny o stezeniu 1 mg/ml
podskornie lub domiesniowo.

6. Wrazie potrzeby zastosowac dodatkowe
postepowanie resuscytacyjne: resuscytacje
krazeniowo-oddechowa, tlen, sztuczng wentylacje,
masaz serca, bronchodylatatory, aminofiline itp.
Nalezy w sposob nieprzerwany monitorowac
tetno i cisnienie tetnicze krwil

Dzieci i mtodziez

Nie zaobserwowano istotnie klinicznych réznic w profilu bezpieczenstwa miedzy populacja
dorostych a dzieci. Czestosc¢, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci, sg takie
same, jak u dorostych. Badania wykazaty, ze swoista immunoterapia jest bezpieczna,
dobrze tolerowana i skuteczna u dzieci i mtodziezy.
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W przypadku leczenia dzieci dawki powinny by¢ zawsze zmniejszone i dostosowane do
wieku i masy ciata.
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4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT
2016), zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiag
istotne klinicznie punkty kofncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

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

Ocena efektow zdrowotnych u pacjentow pediatrycznych niesie ze sobg pewne dodatkowe
trudnosci w porownaniu z oceng efektow zdrowotnych u dorostych. Problemy te obejmuja
m.in. kwestie etyczne, trudnosci w postawieniu trafnej diagnozy powodowane problemami
w odnotowywaniu objawow czy stosowanych lekow doraznych czy kwestie bezpieczenstwa
i akceptacji. Wymienione problemy sa szczegélnie istotne w przypadku matych dzieci.
Generalnie jednak wszystkie kluczowe punkty koricowe oceniane w populacji pediatrycznej
sg tozsame z tymi ocenianymi w populacji dorostych (m.in. ocena objawow + stosowanych
lekow ratunkowych, ocena jakosci zycia i ocena bezpieczenstwa; WAO 2007).

Celem leczenia ARC jest kontrola objawow i zmniejszenie stanu zapalnego (EAACI 2017).
Zidentyfikowano trzy dokumenty organizacji miedzynarodowych odnoszace sie do punktow
koncowych w leczeniu alergicznego niezytu nosa — WAO 2007, EMA 2004 i EAACI 2014.

Wszystkie z wyzej wymienionych organizacji zajmuja podobne stanowisko odnosnie
rekomendowanych efektow stosowania immunoterapii alergenowej. W leczeniu ARC,
pierwszorzedowe punkty koncowe powinny odzwierciedlac zaréwno nasilenie objawow, jak
i zuzycie lekow antyalergicznych stosowanych w celu ztagodzenia objawéw. Wspomniane
aspekty sa szczegolnie istotne w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
immunoterapii alergenowej, poniewaz przyczynia sie ona do redukcji zarowno czestosci
wystepowania objawow jak i zmniejszenie ilosci/ dawek stosowanych lekow ratunkowych
(EAACI 2014). Wszystkie dokumenty podkreslajg fakt braku istnienia zwalidowanej skali,
ktora pozwala ocenic oba te aspekty z osobna jak i rowniez zintegrowac je w jednej skali.
Rekomendowane jest zatem, aby pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania immunoterapii alergenowej
stanowita sumaryczna ocena objawow (ang. symptom score, SS) oraz stosowanych lekow
ratunkowych (ang. medication score, MS) - (ang. total combined score, TCS).

Ogolnie rzecz biorac gtownymi objawami ze strony nosa sa: katar, zatkany nos, kichanie
i Swiad, a ze strony oczu: tzawienie, Swiad i zaczerwienienie. Zastosowana skala powinna
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wiec obejmowac ocene nasilenia wymienionych objawow. Zgodnie z wytycznymi EAACI
2014 iWAO 2007 wocenie nasilenia objawow ARC najczesciej stosowana jest
czteropunktowa skala, obejmujaca dobowa ocene 6-8 objawow (ang. daily symptom score,
DSS).

Brak jest rowniez zwalidowanej skali opisujacej zuzycie lekow antyalergicznych, choc
zaleca sie przypisanie roznych wag roznym grupom lekow: leki przeciwhistaminowe 1
punkt, donosowe GKS 2 punkty, doustne 3 punkty (EAACI 2014). Rekomendowana jest skala
obejmujaca dobowa ocene czestosci stosowania lekow ratunkowych (ang. daily medication
score, DMS).

W ramach analiz dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii alergenowej
zalecana jest takze ocena jakosci zycia z wykorzystaniem zwalidowanego dla danej grupy
wiekowej kwestionariusza dedykowanemu niezytowi nosa i zapaleniu spojowek RQLQ (ang.
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) oraz ocena bezpieczenstwa.

W przypadku dzieci ponizej 6 roku zycia zalecana jest pomoc rodzicow w ocenie objawow
wystepujacych u dziecka (WAO 2007).

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

W ramach oceny skutecznosci:

¢ srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa (ang. total
combined score, TCS) w trakcie catego sezonu pylenia traw (ang. grass pollen
season, GPS) iszczytowego okresu pylenia traw (ang. peak grass pollen season,
pGPS);

 dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score, DSS) w trakcie GPS, pGPS
i hGPS (tj. sezonu z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen
season);

¢ dobowe nasilenie objawow dotyczacych nosa (ang. nose daily symptom score, nDSS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

o dobowe nasilenie objawow dotyczacych oczu (ang. eyes daily symptom score, eDSS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

¢ dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score, DMS)
w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa
i zapalenia spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, RQLQ)
w trakcie GPS i pGPS;

e wystepowanie objawow astmy i/lub stosowanie lekow przeciwastmatycznych
(+dodatni wynik proby rozkurczowej/ stosowanie ICS);

e wystepowanie poszczegolnych objawow astmy;
e ocena objawow ARC za pomoca skali ARC VAS;

e stosowanie lekow ratunkowych;
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e liczba dni, w ktorych stosowano leki ratunkowe;
e parametry laboratoryjne.
W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, sTRAEs) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) - tacznie i poszczegolne;

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs) oraz zdarzenia
niepozadane inne niz ciezkie;

e czas do wystapienia AEs;

e czas trwania AEs;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e zdarzenia niepozgdane wymagajace zastosowania epinefryny.

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

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, sTRAEs) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) - tacznie i poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia tj. AEs o tagodnym
nasileniu, AEs o umiarkowanym nasileniu ipowazne AEs (ang. severe adverse
events, sAEs);

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs) oraz zdarzenia
niepozadane inne niz ciezkie;

e czas do wystapienia AEs;
e czas trwania AEs;
* zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozadane wymagajace zastosowania epinefryny.

4.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng) iopracowania wtorne (przeglady systematyczne
iraporty HTA) oraz badania pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej
standaryzowanego wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T*'° na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym

10 Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5.
roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim

wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny
IgE na pytki traw.
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5 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T'" na
liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa izapalenia
spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia
18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow
punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Aktualnie dostep do lekow na odczulanie w Polsce jest ograniczony - zwtaszcza
w odniesieniu do odczulania na pytki traw, w ramach ktorego refundowany jest tylko jeden
preparat podawany podskornie - Purethal. Przyjeto, ze w analizie bedzie on stanowit
komparator dla leku Grazax podawanego podjezykowo.

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

Tab. 28. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych testow punktowych
i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Interwencja (1)

Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy ztymotki takowej (lac.
phleum pratense) 75 000 SQ-T* na liofilizat doustny (Grazax®)

Komparator (C)

Purethal® (mieszanki alergoidow pytkow roslin).

Efekty zdrowotne
(0)

Ocena skutecznosci:

srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa
(ang. total combined score, TCS) w trakcie catego sezonu pylenia traw
(ang. grass pollen season, GPS) iszczytowego okresu pylenia traw (ang.
peak grass pollen season, pGPS);

dobowe nasilenie objawow (ang. daily symptom score, DSS) w trakcie
GPS, pGPS i hGPS (tj. sezonu z wysokim poziomem pylenia traw (ang.
high-level grass pollen season);

dobowe nasilenie objawow dotyczacych nosa (ang. nose daily symptom
score, nDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;
dobowe nasilenie objawdw dotyczacych oczu (ang. eyes daily symptom
score, eDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

dobowe zuzycie lekow przeciwalergicznych (ang. daily medication score,
DMS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

ocena jakos$ci zycia wedtug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu
nosa izapalenia spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire, RQLQ) w trakcie GPS i pGPS;

wystepowanie objawow astmy i/lub stosowanie lekow

przeciwastmatycznych (xdodatni wynik proby rozkurczowej/ stosowanie
ICS);

wystepowanie poszczegolnych objawow astmy;

! Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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Kryterium

Charakterystyka

ocena objawéw ARC za pomoca skali ARC VAS;
stosowanie lekéw ratunkowych;

liczba dni, w ktorych stosowano leki ratunkowe;
parametry laboratoryjne.

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related
adverse events, STRAES) - tacznie i poszczegolne;

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) - tacznie
i poszczegolne;

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, srAEs) oraz
zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie;

czas do wystapienia AEs;

czas trwania AEs;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

zdarzenia niepozadane wymagajace zastosowania epinefryny.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupg kontrolna,
opracowania wtorne,
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Aneks

6.1 Refundowane technologie medyczne

Tab. 29. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek - produktu lecznicze -
alergeny pytkow traw (Obwieszczenie MZ).

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | Swiadcze-
a zbytu burtto liczna | wania nosci niobiorcy
Immunoterapia
mieszanki alergoidow Purethal, zawiesina do 1 fiol.po 3 | 05909990975419 | 214.4, 217,00 234,36 248,42 | 268,20 ryczatt | 3,20
pytku rostin wstrzykiwan, 20000 AUM/mL ml+ 8
strz. ziglg
Leczenie objawowe
Betamethasoni Diprophes, zawiesina do 5 amp.po 1 | 50,00 81.1 50,00 54,00 57,24 68,31 50% 34,16
dipropionas + wstrzykiwan, 6,43+2,63 ml
Betamethasoni natrii mg/ml
phosphas
Methylprednisoloni Depo-Medrol, zawiesina do 1 fiol.po 1 | 05909990154814 | 82.2 9,70 10,48 11,10 15,23 50% 7,62
acetas wstrzykiwan, 40 mg/ml ml
Methylprednisoloni Depo-Medrol z Lidokaing, 1 fiol.po 1 | 05909990236312 | 82.2 10,00 10,80 11,45 15,58 50% 7,97
acetas + Lidocaini zawiesina do wstrzykiwan, ml
hydrochloridum 40+10 mg/ml
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. (5 05909990683215 | 82.3 30,00 32,40 34,34 44,02 ryczatt | 11,38
blist.po 10
szt.)
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. (3 05909990683123 | 82.3 6,00 6,48 7,02 9,64 ryczatt | 4,53
blist.po 10
szt.)
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539 | 82.3 22,68 24,49 25,96 33,21 ryczatt | 6,83
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990834501 | 82.3 6,00 6,48 7,02 9,64 ryczatt | 4,53
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990834464 | 82.3 11,34 12,25 12,98 17,58 ryczatt | 4,38
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618 | 82.3 22,69 24,51 25,97 33,22 ryczatt | 6,83
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | Swiadcze-
a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990316519 | 82.3 5,98 6,46 7,00 9,62 ryczatt | 4,51
Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 | 82.4 8,90 9,61 10,18 13,03 ryczatt | 7,16
Prednisolonum Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 | 82.4 25,00 27,00 28,62 36,26 ryczatt | 4,27
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 | 82.5 8,60 9,29 9,85 10,62 ryczatt | 9,56
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 | 82.5 18,70 20,20 21,41 25,74 ryczatt | 12,52
Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 | 82.5 25,00 27,00 28,62 35,54 ryczatt | 8,78
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 | 82.5 26,00 28,08 29,76 37,57 ryczatt | 4,80
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt, 05909990641185 | 82.5 11,30 12,20 12,94 15,37 ryczatt | 9,95
Triamcinolonum Polcortolon, tabl., 4 mg 20 szt. (2 05909990915446 | 82.6 14,48 15,64 16,58 22,08 30% 6,62
blist.po 10
szt.)
Fluticasoni propionas Fanipos, aerozol do nosa, 2 poj. po 05908289660371 | 196.0 21,80 23,54 24,96 30,99 50% 18,13
zawiesina, 50 pg/dawke 120 daw.
Fluticasoni propionas Fanipos, aerozol do nosa, 1 poj. po 05909990570720 | 196.0 11,00 11,88 12,59 16,22 50% 9,79
zawiesina, 50 pg/dawke 120 daw.
donosowa
Fluticasoni propionas Flixonase, aerozol do nosa, poj. 10 ml | 05909990933839 | 196.0 11,05 11,93 12,65 16,28 50% 9,85
zawiesina, 50 pg/dawke (120
dawek)
Mometasoni fuoras Momester, aerozol do nosa, 1 but. po 05909991195366 | 11,60 12,53 13,28 17,36 15,01 50% 9,86
zawiesina, 50 pg/dawke 140 dawek
Mometasoni furoas Metmin, aerozol do nosa, 50 1 but.po 05909991141004 | 196.0 10,85 11,72 12,42 16,50 50% 9,00
pg/dawke 140 dawek
Mometasoni furoas Nasometin, aerozol do nosa, 1 but.po 05909991031275 | 196.0 9,55 10,31 10,93 15,01 50% 7,51
zawiesina, 50 pg/dawke 18¢
odmierzong
Mometasoni furoas Pronasal, aerozol do nosa, 1 but.po 05909991099688 | 196.0 9,55 10,31 10,93 15,01 50% 7,51
zawiesina, 50 pg/dawke 140 dawek
Mometasoni furoas Pronasal, aerozol do nosa, 2 but.po 05909991099695 | 196.0 19,10 20,63 21,87 28,50 50% 14,25
zawiesina, 50 pg/dawke 140 daw.
Cetirizine Amertil, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990410729 | 207.1 6,00 6,48 7,02 9,76 30% 3,13

dihydrochloride
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | Swiadcze-
a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy
Cetirizine Amertil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990410736 | 207.1 9,28 10,02 10,63 14,54 30% 4,61
dihydrochloride
Cetirizini Alermed, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990910793 | 207.1 10,00 10,80 11,45 15,36 30% 5,94
dihydrochloridum
Cetirizini Allertec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990569441 | 207.1 9,99 10,79 11,44 15,35 30% 5,34
dihydrochloridum
Cetirizini Amertil, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05907695215250 | 207.1 17,95 19,39 20,55 26,97 30% 7,32
dihydrochloridum
Cetirizini Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990869725 | 207.1 6,57 7,10 7,64 10,38 30% 4,10
dihydrochloridum
Cetirizinum Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990184637 | 207.1 11,10 11,99 12,71 16,62 30% 7,20
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991032838 | 207.1 10,10 10,91 11,57 15,48 30% 6,06
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991032852 | 207.1 29,34 31,69 33,59 41,55 30% 13,29
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990969654 | 207.1 8,93 9,64 10,23 14,14 30% 4,72
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990969678 | 207.1 25,45 27,49 29,14 37,10 30% 11,13
Desloratadinum Deslodyna, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990964611 | 207.1 10,10 10,91 11,57 15,48 30% 5,45
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. | 30 szt. 05909991359454 | 207.1 7,00 7,56 8,10 12,01 30% 3,60
powl., 5 mg
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. | 60 szt. 08901175035427 | 207.1 14,38 15,53 16,46 22,88 30% 6,86
powl., 5 mg
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. | 90 szt. 05909991359478 | 207.1 21,55 23,27 24,67 32,63 30% 9,79
powl., 5 mg
Desloratadinum Dynid, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990979981 | 207.1 8,95 9,67 10,25 14,16 30% 4,74
Desloratadinum Dynid, tabl., 5 mg 60 szt. 05902020241669 | 207.1 16,50 17,82 18,89 25,31 30% 7,59
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace 30 szt. 05909990981359 | 207.1 6,53 7,05 7,59 9,73 30% 5,02
rozpadowi w jamie ustnej, 2.5
mg
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace 30 szt. 05909990981373 | 207.1 13,05 14,09 14,94 18,85 30% 9,43
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991499785 | 207.1 17,00 18,36 19,46 25,88 30% 7,76

99/113




Grazax” w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywolanego przez pytki traw u dzieci od ukoniczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | Swiadcze-
a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy

Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991480172 | 207.1 17,15 18,52 19,63 26,05 30% 7,82

Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909990994533 | 207.1 17,90 19,33 20,49 26,91 30% 8,07

Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991499792 | 207.1 25,50 27,54 29,19 37,15 30% 11,15

Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991480189 | 207.1 25,70 27,76 29,42 37,38 30% 11,21

Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990994540 | 207.1 2575 27,81 29,48 37,44 30% 11,23

Levocetirizine Zyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 | 207.1 24,35 26,30 27,87 34,00 30% 14,78

Levocetirizini Alergimed, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 08595566452292 | 207.1 9,63 10,40 11,03 14,94 30% 5,52

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 20 szt. 05909990656929 | 207.1 9,60 10,37 10,99 13,73 30% 7,45

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990656936 | 207.1 12,20 13,18 13,96 17,66 30% 8,87

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990656943 | 207.1 14,40 15,55 16,48 20,39 30% 10,97

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991462475 | 207.1 28,92 31,23 33,1 41,07 30% 12,81

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991192600 | 207.1 33,95 36,67 38,87 46,83 30% 18,57

dihydrochloridum

Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991449186 | 207.1 28,95 31,27 33,15 41,11 30% 12,85

dihydrochloridum

Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990904129 | 207.1 13,75 14,85 15,75 19,45 30% 9,59

dihydrochloridum

Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05906414000726 | 207.1 18,57 20,06 21,25 27,38 30% 8,82

dihydrochloridum

Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05906414000733 | 207.1 27,85 30,08 31,88 39,53 30% 11,84

dihydrochloridum

Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990790807 | 207.1 9,00 9,72 10,30 14,00 30% 5,21

dihydrochloridum

Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05902020241133 | 207.1 18,10 19,55 20,73 26,86 30% 9,28

dihydrochloridum

Levocetirizini Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05902020241140 | 207.1 27,10 29,27 31,03 38,68 30% 12,31
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Cena Limit Poziom | Doptata
opakowani limitowa | cena hurtowa | deta- finanso | odptat- | Swiadcze-
a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy

dihydrochloridum

Levocetirizini Nossin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991060589 | 207.1 9,08 9,81 10,39 14,09 30% 5,30

dihydrochloridum

Levocetirizini Zenaro, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990781720 | 207.1 10,36 11,19 11,86 15,56 30% 6,77

dihydrochloridum

Levocetirizini Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 | 207.1 13,45 14,53 15,40 19,10 30% 9,28

dihydrochloridum

Levocetirizini Zyx, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05907695215267 | 207.1 27,75 29,97 31,77 39,42 30% 11,74

dihydrochloridum

Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990739233 | 207.1 11,10 11,99 12,71 16,62 30% 7,20

Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990223343 | 2071 22,15 23,92 25,36 31,78 30% 12,94

Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990223350 | 207.1 35,40 38,23 40,52 48,48 30% 20,22

Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 30 szt. 05909990795420 | 207.1 11,20 12,10 12,82 16,73 30% 7,31
mg

Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 60 szt. 05909990670253 | 207.1 22,14 23,91 25,35 31,77 30% 12,93
mg

Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 90 szt. 05909990670260 | 207.1 33,30 35,96 38,12 46,08 30% 17,82
mg

Loratadinum Loratan, kaps. miekkie, 10 mg | 30 szt. 05909990909049 | 207.1 11,50 12,42 13,17 17,08 30% 7,66

Rupatadinum Rupaller, tabl., 10 mg 100 szt. 05909991429881 | 207.1 23,33 25,20 26,71 35,18 30% 10,55

Cetirizini Allertec, krople doustne, 1 butelka 05909991103811 | 207.2 6,79 7,33 10,56 10,56 30% 2,85

dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml 10 ml

Cetirizini Allertec, krople doustne, 1 butelka 05909991103835 | 207.2 11,99 12,71 18,18 18,18 30% 4,90

dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml 20 ml

Cetirizini Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 1 but.po 05909990851119 | 207.2 9,98 10,57 13,80 11,20 30% 5,36

dihydrochloridum 100 ml

Cetirizini Zyrtec, roztwor doustny, 1 1 but. po 05909990781515 | 207.2 8,29 8,83 11,34 8,40 30% 5,46

dihydrochloridum mg/ml 75 ml

Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 1 but. 20 05909991386672 | 207.2 11,77 12,47 17,94 17,94 30% 5,38

dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml ml

Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 1 but. 20 05909991457020 | 207.2 12,40 13,14 18,61 18,61 30% 5,58
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a zbytu burtto liczna wania nosci niobiorcy
dihydrochloridum roztwor, 10 mg/ml ml
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 10 20 ml 05909990184736 | 207.2 12,42 13,17 18,64 18,64 30% 5,59
dihydrochloridum mg/ml
Desloratadinum Delortan, roztwor doustny, 1 but.po 05909990969364 | 207.2 9,31 9,87 13,68 13,44 30% 4,27
0.5 mg/ml 120 ml
Desloratadinum Deslodyna, roztwor doustny, 150 ml 05909990964574 | 207.2 13,18 13,96 18,40 16,80 30% 5,98
0.5 mg/ml (but.)
Desloratadinum Dynid, roztwor doustny, 0.5 150 ml 05909990975921 | 207.2 11,65 12,36 16,80 16,80 30% 5,04
mg/ml
Desloratadinum Hitaxa, roztwor doustny, 0.5 1 but.po 05909990981458 | 207.2 15,12 16,03 20,47 16,80 30% 8,71
mg/ml 150 ml
Levocetirizini Contrahist, roztwor doustny, 1 but.po 05909990904099 | 207.2 17,91 18,98 24,45 22,40 30% 7,89
dihydrochloridum 0.5 mg/ml 200 ml
Levocetirizini Lirra, roztwor doustny, 0.5 1 but.po 05902020241713 | 207.2 16,37 17,36 22,83 22,40 30% 6,44
dihydrochloridum mg/ml 200 ml
Levocetirizini Xyzal 0,5 mg/ml roztwor 1 but.po 05909991358105 | 207.2 16,59 17,58 23,05 22,40 30% 7,37
dihydrochloridum doustny, roztwor doustny, 0.5 | 200 ml
mg/ml
Levocetirizini Xyzal 0,5 mg/ml roztwar 1 but.po 05909990619627 | 207.2 19,38 20,54 26,01 22,40 30% 10,33
dihydrochloridum doustny, roztwor doustny, 0.5 | 200 ml
mg/ml
Loratadinum Flonidan, zawiesina doustna, 120 ml 05909990739318 | 207.2 9,29 9,85 13,66 13,44 30% 4,25
1 mg/ml
Loratadinum Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 ml 05909990839018 | 207.2 11,88 12,59 16,52 14,00 30% 6,72
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