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Wykaz skrotow i akronimow

AA astma alergiczna

AlT immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ANN/AR alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

ARC alergiczny niezyt nosa z towarzyszacym zapaleniem spajowek

AR/C alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

ECAP Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

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

GKS glikokortykosteroidy

GKSw glikokortykosteroidy wziewne

HDM roztocze kurzu domowego (ang. house dust mite)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Helath Problems)

IgE immunoglobuliny E (ang. immunoglobulin E)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

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

RSS umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SCIT immunoterapia podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)

sigE swoiste IgE

SLIT immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

sQ SQ jest metodg standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wigkszosci
alergenow oraz ztozonosci wyciggu alergenowego

SQ-HDM jednostka produktu Acarizax®

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkow publicznych standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM (Acarizax™) w leczeniu umiarkowanego do cigezkiego alergicznego
niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktorych rozpoznanie zostalo
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Wnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

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

Alergiczny niezyt nosa (ANN/AR, ang. allergic rhinitis) to zespol objawow klinicznych,
wywotanych przez reakcje zapalng btony sluzowej nosa, najczesciej zalezng od
immunoglobuliny E (IgE). Przyczyna reakcji zapalnej jest gtownie dzialanie alergenow
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscia wielu komorek zapalnych
w btonie sluzowej i warstwie podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012a). Alergiczny
niezyt nosa (zwtaszcza przewlekly) wiaze sie z 3-8-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju
astmy. Alergiczny niezyt nosa czesto wspolwystepuje z alergicznym zapaleniem spojowek,
astmg alergiczng i egzema.

Czynnikami ryzyka rozwoju AR sa dodatni wywiad rodzinny w kierunku AR oraz osobniczy
w kierunku innych chorob atopowych - zwtaszcza alergii pokarmowej w dziecinstwie
(Szczeklik 2024).

Rozpoznanie alergicznego niezytu nosa mozna ustali¢, gdy spetnione sa nastepujace
kryteria: zidentyfikowano alergen (wywiad, badania alergologiczne), ustalono zwigzek
przyczynowy migdzy narazeniem na dany alergen, a wystapieniem objawow choroby
(wywiad, obserwacja), potwierdzono udziat mechanizmow immunologicznych (najczesciej
IgE-zaleznych) w patogenezie choroby. Podstawa rozpoznania jest dobrze wykonany
wywiad i szczegolowe badania pomocnicze (Emeryk 2012b). Konieczne jest rowniez
przeprowadzenie rozpoznania réznicowego pomiedzy alergicznym niezytem nosa, a innymi
niezytami nosa oraz innymi schorzeniami nosa (Szczeklik 2024). W celu zdiagnozowania
konkretnego alergenu wywotujacego alergiczny niezyt nosa konieczne jest wykonanie
testow skornych lub oznaczenie poziomu swoistych przeciwcial IgE (Brzoznowski 2009,
Fornal 2015).

Gtowne objawy alergicznego niezytu nosa zgtaszane w wywiadzie przez pacjenta to wyciek
wodnistej lub sluzowej wydzieliny z nosa (czesciej w sezonowym ANN); kichanie, czesto
napadowe; zatkanie nosa i gesta, sluzowa wydzielina (czesciej w catorocznym ANN);
sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardia, co moze byc przyczyna przewleklego kaszlu;
swiad nosa, czesto takie spojowek, uszu, podniebienia lub gardta; niekiedy uposledzenie
lub utrata wechu; rzadko objawy ogoélnoustrojowe, takie jak niewielki wzrost temperatury
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ciata, bol glowy, swiatlowstret, zaburzenia snu, koncentracji iuczenia sie, obnizenie
nastroju, suchos$¢ btony s$luzowej jamy ustnej. Przewaga wodnistego wycieku z nosa
i kichanie sugeruje sezonowy ANN, natomiast zatkanie nosa - catoroczny ANN (Szczeklik
2024).

W Polsce na ANN cierpi okoto 20% dzieci (Willak-Janc 2013), przy czym roztocze kurzu
domowego w krajach o klimacie umiarkowanym sg przyczyna =50% alergii wziewnych (Klain
2024, Nittner-Marszalska 2020, Stelmach 2023).

Na catkowite obcigzenie chorobg w przypadku dzieci z AR wptyw maja:
o choroby wspotistniejace:
o oko: zapalenie spojowek;

o gorne drogi oddechowe: przerost migdatka gardtowego, dysfunkcje trabki
stuchowej, zapalenie krtani, polipy nosa, zapalenie ucha $rodkowego z
wysiekiem lub bez, zapalenie gardta, zapalenie zatok, infekcje gornych drog
oddechowych;

o dolne drogi oddechowe: astma, zapalenie oskrzeli, swiszczacy oddech,
infekcje dolnych drég oddechowych (np. zapalenie ptuc);

o skora: atopowe zapalenie skory/egzema, pokrzywka/wysypka skorna;

o zaburzenia zotadkowo-jelitowe: eozynofilowe zapalenie przetyku, alergie
pokarmowe, refluks zotadkowo-przetykowy, zespot pytkowo-pokarmowy;

o uklad kostny: wady zgryzu;

o osrodkowy uktad nerwowy: zaburzenia aktywnosci i uwagi, niepokoj,
depresja, bol gtowy, bol ucha/twarzy, zaburzenia snu;

e zwiekszone ryzyko infekcji (np. zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie
zatok, zapalenie ucha srodkowego);

« zwigkszone ryzyko hospitalizacji (np. z powodu zaostrzenia astmy);

e zaburzenia snu (np. nocne przebudzenia, zaburzenia oddychania podczas snu);

e negatywny wplyw na zdrowie psychiczne i emocjonalne (np. depresja, niepokoj);
e zaburzenia rozwoju i zachowania (np. autyzm, ADHD);

e zaburzenia funkcji poznawczych i uczenia sie (np. staba koncentracja);

e czestsza nieobecnos¢ w szkole i zmniejszona produktywnosc (np. gorsze wyniki
egzaminow);
e ograniczenie codziennych aktywnosci (np. sportowych, spotecznych) (Hamelmann
2024a).
Wymienione powyzej parametry istotnie wptywaja na jakosc zycia dzieci, jak rowniez ich
opiekunow i catej rodziny. Nie nalezy rowniez zapominac o istotnych kosztach spotecznych
choroby, wynikajacych z obnizonej produktywnosci dzieci i ich opiekunow.

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

Opcje leczenia w przypadku alergicznych choréb oddechowych obejmuja: leczenie
niefarmakologiczne (tj. unikanie alergenow, co czesto jest niewykonalne), leczenie
farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowa (Szczeklik 2024).

Metody stosowane w celu unikania ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu domowego
zmniejszaja liczbe roztoczy, ale nie zawsze wplywaja na nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa i astmy (Szczeklik 2024).

W AR wielu pacjentow polega na farmakoterapii, na przyktad doustnymi lub miejscowymi
lekami przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami donosowymi, miejscowymi
kromoglikanami lub antagonistami receptora leukotrienowego. Jednak te terapie nie
zmieniajg naturalnej historii AR i moga rowniez wywolywac dziatania niepozadane.
Dodatkowo, pomimo przyjmowania lekow, znaczna liczba pacjentow nadal doswiadcza
objawow, ktore pogarszajg ich jakosc zycia (EAACI 2018).

Jedyna potwierdzong 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 (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).
Immunoterapia alergenowa (AIT), polegajaca na podskornym (SCIT) lub podjezykowym
(SLIT) podaniu alergenu (alergendw), moze nie tylko odczulic pacjenta, a tym samym
ztagodzic objawy AR, ale takze przyniesc dtugoterminowe korzysci kliniczne, ktore mogg
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 2018). Zmniejsza liczbe zaostrzen,
poprawia kontrole choroby 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 astmeg, moze
znaczaco zmniejszyc ryzyko zachorowania na astme (Pawliczak 2023).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi  AIT nalezy zarezerwowac dla pacjentow z
umiarkowanym/ciezkim niezytem nosa, ktorzy nie reaguja wystarczajaco na odpowiednig
farmakoterapie (ARIA 2019) — w przypadku leczenia AR wywotanymi przez kurz domowy
mozna stosowac SLIT i SCIT.

Bez wzgledu na rodzaj stosowanego alergenu oraz droge podawania szczepionki (podskorng
lub podjezykowa) mechanizmy AIT sa podobne i wiagza sie z dziataniem przeciwzapalnym
poprzez modyfikacje funkcji limfocytow Th2, regulatorowych T (Treg), oraz B (Breg),
komorek dendrytycznych, komorek ILC (i innych), komorek nabtonkowych i makrofagow
bioracych udziat w patogenezie zapalenia alergicznego (Szczeklik 2024).

Wsérod zalet SLIT w wytycznych europejskich wymieniono m.in. brak zastrzykow i
mozliwos¢ przyjecia preparatu od drugiej dawki w domu. Z kolei do wad SLIT naleza:
koniecznos¢ obserwacji w klinice po podaniu pierwszej dawki; rzadko wystepujace
umiarkowane do cigzkich reakcje ogolnoustrojowe (<1:500 szans w ciggu 3 lat); wigkszosc
chorych doswiadcza niewielkich, miejscowych dziatan niepozadanych, zwykle
samoograniczajacych sie; trzeba pamigtac o codziennym przyjmowaniu dawek w domu. Do
wad SCIT naleza: koniecznos¢ zastrzykow (zwykle co miesigc w przypadku fazy
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podtrzymujacej dawke, wiecej w przypadku fazy zwiekszania dawki); po kazdym
wstrzyknieciu nalezy byc obserwowanym przez co najmniej 30 minut w Kklinice;
wystepujace umiarkowane do cigzkich ogolnoustrojowe reakcje alergiczne: szansa 1:2000
na wstrzykniecie, mniej w przypadku alergoidow; czeste, niewielkie, miejscowe dziatania
niepozadane (EAACI 2018).

Obecnie dzieci w wieku 5-11 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez kurz
domowy w Polsce nie majg dostepu do finansowanej ze srodkow publicznych podjezykowej
terapii odczulajacej, tj. terapii o skutecznosci klinicznej udowodnionej w wysokiej jakosci
badaniu klinicznym, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej. Refundowane sa jedynie
preparaty SCIT (Novo-Helisen Depot™) — wyciagi alergenowe przeznaczone do odczulania
{(immunoterapii swoistej) w schorzeniach alergicznych (lgE-zaleznych), takich jak:
alergiczny katar (niezyt nosa), alergiczna astma oskrzelowa itd., wywotywane przez
alergeny niemozliwe do wyeliminowania ze srodowiska pacjenta.

W zwiazku z powyzej wymienionymi wadami i zaletami SLIT i SCIT, 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, korzysc formy podania SLIT zaobserwowano w okresie epidemii
COVID-19 (Kowalski 2020). Obecnie refundowane preparaty Novo-Helisen Depot® beda
stanowily, jako alternatywna forma immunoterapii alergenowej, naturalny, giowny,
komparator dla analizowanej interwencji.

Pomimo, ze wnioskowane wskazanie dla analizowanej interwencji obejmuje konkretnie
umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy, stosowanie AIT wptywa
na zmniejszenie dawek lekéw objawowych, stad leczenie objawowe stanowi
komparator dodatkowy w analizie.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarizax”
(standaryzowany wyciag alergenowy 12 SQ-HDM) u dzieci w wieku 5-11 lat w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy, u ktarych rozpoznanie
zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i
(lub) swoiste immunoglobuliny E).

Interwencja () Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, zawierajacy
12 SQ-HDM w liofilizacie podjezykowym.

Komparator (C) s Novo-Helisen Depot” (komparator gtowny),

* leczenie objawowe (komparator dodatkowy)
Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci:
©) + nasilenie objawow i/lub zuzycie lekow przeciwalergicznych w
alergicznym niezycie nosa i/lub zapaleniu spojowek i/lub astmie,

s odsetek dni bez objawow AR i/lub z tagodnymi objawami AR lub z
zaostrzeniem AR,

e parametry zwigzane z funkcjonowaniem drég oddechowych
(rynometria, spirometria, itp.),

* odsetek zaostrzen astmy, odsetek nocnych wybudzen z powodu
astmy, odsetek dni bez objawow astmy,

« zuzycie lekow doraznych i/lub lekow stosowanych przewlekle w
astmie,

o jakosc zycia,

« stezenie przeciwcial IgE, 18G4, czynnikow blokujacych IgE.

Ocena bezpieczenstwa:

* zdarzenia niepozadane tacznie,

s zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia,

* zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

» ciezkie zdarzenia niepozgdane,

* zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu dla oceny
bezpieczenstwa immunoterapii (m.in. reakcje anafilaktyczne,
ogolnoustrojowe  reakcje  alergiczne, zdarzenia  leczone
adrenaling/epinefryng, cigzki miejscowy obrzek, obrzek jamy
ustnej i/lub gardla, eozynofilowe zapalenie przetyku),

e miejscowe zdarzenia niepozadane,

* Zgony.

Typ badan (5) » Badania randomizowane z grupa kontrolna,

* opracowania wtorne,

 badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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Stowa kluczowe

12 SQ-HDM, wyciag alergenowy, Acarizax, alergiczny niezyt nosa, roztocze kurzu
domowego, dzieci, analiza problemu decyzyjnego
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Acarizax” w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci wwieku 5-11 lat

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w
ramach srodkow publicznych standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego
niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktorych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Wnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca
2023 r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

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

* populacje, w ktérej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (l),
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 z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

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

» prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow  publicznych
analizowanych substancji leczniczych;
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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).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

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

Alergiczny niezyt nosa (ANN/AR, ang. allergic rhinitis) to zespot objawow klinicznych,
wywotanych przez reakcje zapalna btony sSluzowej nosa, najczesciej zalezng od
immunoglobuliny E (IgE). Przyczyna reakcji zapalnej jest glownie dzialanie alergenow
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscia wielu komorek zapalnych
w btonie sluzowej i warstwie podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012a). Szacunkowa
czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa w polskiej populacji pediatrycznej
wynosi okoto 20% (Willak-Janc 2013). Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach
rozwinietych, wsrod mieszkancow aglomeracji miejskich oraz u dzieci i mtodziezy, ale
choroba moze rozpoczaé¢ sie w kazdym wieku (Szczeklik 2024). 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
wplywem leczenia (Emeryk 2012a, Szczeklik 2024). Wraz z ANN bardzo czesto wystepuja
inne choroby alergiczne, w tym alergiczne zapalenie spojowek i astma (Szczeklik 2024).
Zgodnie z Linneberg 2002 ponad 50% chorych z alergicznym niezytem nosa wywolanym
przez roztocze kurzu domowego ma rowniez wspolwystepujaca astme alergiczng.

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:
s sezonowy - wywolany przez alergeny sezonowe,
e caloroczny - wywolany przez alergeny catoroczne (Szczeklik 2024).

Dotychczasowy podziat ze wzgledu na alergeny wywotujace objawy AR zastgpiono
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. 2. Podziat alergicznego niezytu nosa wg ARIA (Szczeklik 2024, Fornal 2015, Schuler 2019).

Alergiczny niezyt nosa [ Opis

podzial ze wzgledu na czas trwania objawow

okresowy AR trwajacy mniej niz 4 dni w tygodniu lub krocej niz 4 tygodnie

przewlekly 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 kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienia
wykonywania czynnosci  codziennych, rekreacyjnych lub
uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, uciazliwe objawy

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

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

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

Podziat AR ze wzgledu na postac:

» 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 slgE w surowicy, ale dodatniej probie prowokacyjnej z alergenem
i obecnoscia sigk w wydzielinie z nosa.

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Czynnikami ryzyka rozwoju AR sa dodatni wywiad rodzinny w kierunku AR oraz osobniczy w
kierunku innych chorob atopowych - zwlaszcza alergii pokarmowej w dziecinstwie
(Szczeklik 2024).

Do czynnikaw etiologicznych alergicznego niezytu nosa nalezg (Szczeklik 2024):
e alergeny wziewne:

o pytki roslin (zwtaszcza wiatropylnych) - trawy uzytkowe, rosliny uprawne i
drzewa;

o roztocze - najwazniejsze sa alergeny roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae) oraz roztoczy
magazynowych (np. Acarus siro, Tyrophagus putrescentiae, Lepidoglyphus
destructor); roztocze kurzu domowego zywiga sie ztuszczonym naskorkiem i
sa szczegolnie liczne w materacach, poscieli, dywanach i tapicerce mebli;

141124



Acarizax” w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci wwieku 5-11 lat

chorzy maja objawy catoroczne z zaostrzeniem w szczytowym okresie
wystepowania roztoczy (wrzesien-pazdziernik i kwiecien-maj); objawy
nasilajg sie podczas odkurzania, po kontakcie z zakurzonymi przedmiotami i
ubraniami;

o naskorek i wydzieliny (slina, mocz) zwierzat (siersc jest tylko nosnikiem tych
alergenow);

o plesnie i grzyby drozdzopodobne;

o inne (np. karaluchy i figowiec benjamina, tj. fiskus);
» alergeny pokarmowe: rzadko i raczej nie w postaci izolowanej;
o alergeny zawodowe:

o lateks;

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

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

W Polsce wiecej chorych uczulonych jest na roztocze kurzu domowego niz na pytki.
Ekspozycja na alergeny moze wywotac objawy niezytu nosa (Brzoznowski 2009).

Objawy alergicznego niezytu nosa wystepuja po ekspozycji na okreslony alergen
najczesciej u osob, ktore w przesztosci zetknely sie z tym alergenem i wytworzyty
skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE. Potaczenie sie alergenu z IgE obecnymi
na powierzchni mastocytow w blonie sluzowej nosa lub bazofilow we krwi obwodowej jest
przyczyna uwolnienia histaminy i innych mediatorow zapalenia. Po uptywie kliku do
kilkudziesieciu minut pojawia sie wodnisty wyciek z nosa, kichanie, swiad, a nieco pdzniej
uposledzenie droznosci nosa (tzw. wczesna faza reakcji alergicznej, trwajaca zwykle 2-4
godz.). Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujg rowniez gromadzenie sie
w blonie sluzowej nosa, m. in. eozynofilow, mastocytow i limfocytow (tzw. pézna faza
reakcji alergicznej - wystepuje po 6-12 h, trwa nawet do ok. 48 godz.). W wyniku
pobudzenia chemotaksji, rekrutacji, aktywacji, roznicowania i wydtuzenia przezycia
komorek zapalnych wydzielajacych mediatory zapalne, cytokiny i chemoatraktanty
dochodzi do rozwoju przewleklego stanu zapalenia oraz swoistej i nieswoistej
nadreaktywnasci btony sluzowej nosa (Szczeklik 2024).

Zanieczyszczenia powietrza, takie jak ozon, dwutlenek siarki i azotu, pyl zawieszony, dym
papierosowy, ultradrobne czastki powstajace do spalania biomasy i paliw w kuchenkach,
spaliny samochodowe (zwtaszcza emitowane przez silniki Diesla), moga nasilac objawy AR,
ale nie sg jego bezposrednig przyczyna (Szczeklik 2024).

2.1.3 Rozpoznawanie

Podstawa rozpoznania AR jest wywiad oraz dodatni wynik punktowych testow skornych lub
oznaczenia slgE (Szczeklik 2024).
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Rozpoznanie alergicznego niezytu nosa mozna ustalic gdy spetnione sa nastepujace
kryteria: 1) zidentyfikowano alergen (wywiad, badania alergologiczne), 2) ustalono zwigzek
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 szczegolowe badania pomocnicze (Emeryk 2012b).

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

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

Do badan pomocniczych naleza:
* Dbadania potwierdzajace rozpoznanie alergii:

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

o stezenie swoistej IgE (sIgE) w surowicy (nie wykonuj jako badania
przesiewowego) - czulosc 67-96%, swoistosC 80-100%; w razie rozbieznosci
miedzy objawami klinicznymi a wynikami testow skornych i oznaczen sigE w
surowicy oraz w celu odréznienia pierwotnego uczulenia od reakcji
krzyzowej (np. przed planowang swoista immunoterapia 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 AR, ze wzgledu na zbyt matla
czutosc i swoistosc;

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

e rynoskopia przednia i endoskopia nosa:

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

« badania dodatkowe (maja znaczenie pomocnicze oraz w diagnostyce réznicowej):

o]

Q

badanie cytologiczne wymazu z nosa - zwigekszony odsetek eozynofilow >2%
(zwykle w okresie zaostrzenia), mastocytow lub bazofilow, komorek
kubkowych >50%; wyniki nie s swoiste dla AR i sa 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 (tomografia komputerowa) nosa i zatok przynosowych - wskazana w
diagnostyce wspotistniejacego zapalenia zatok przynosowych;

spirometria podstawowa - w kierunku wspétistnienia astmy, konieczna u
wszystkich chorych z AR (Szczeklik 2024).

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

e niezyt nosa o innej etiologii:

0

Q

infekcyjny - wirusowy, 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 miesiaczkowego, w okresie
pokwitania, podczas cigzy (najbardziej nasilony w Ill 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
wywotuja wtorne ograniczenie droznosci nosa - obrzek i niekiedy
nieodwracalny przerost btony sSluzowej), rzadziej przez kwas
acetylosalicylowy (ASA) i inne NSLPZ, inhibitory konwertazy angiotensyny, B-
blokery stosowane miejscowo (krople do oczu) lub doustnie, leki
przeciwdepresyjne, rezerping, metylodope, antagonistow receptora a-
adrenergicznego, chlorpromazyne, inhibitory fosfodiesterazy typu 5;

idiopatyczny (dawniej nazywany naczynioruchowym) - wywotany
rozszerzeniem naczyn i obrzekiem btony sluzowej w odpowiedzi na czynniki
chemiczne lub fizyczne (np. suche i zimne powietrze albo stezone srodki
chemiczne), prawdopodobnie wskutek pobudzenia wldokien nerwow
czuciowych i nerwow btednych, zazwyczaj bez swiadu nosa i kichania;
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o zanikowy - postepujacy zanik btony sluzowej 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 osob w podesztym
wieku, niekiedy postac jatrogenna - nadmierna utrata btony sluzowej nosa w
wyniku operacji, m.in. matzowin nosowych;

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

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

e inne choroby: polipy nosa i zatok przynosowych, zapalenie zatok przynosowych,
skrzywienie przegrody nosa, przerost matzowin nosowych dolnych lub srodkowych,
przerost migdatka (zwykle gardtowego), cialo 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 ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn, sarkoidoza, mukowiscydoza (Szczeklik 2024).

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

Tab. 3. Cechy réznicujace przezigbienie i alergiczny niezyt nosa (Szczeklik 2024).

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 dosc czesto

goraczka rzadko nigdy

uogolniony bal nieznaczny nigdy

zmeczenie, ostabienie nieznaczne Niekiedy, nieznaczne
bal gardla czesto nigdy

swiad podniebienia i gardta nigdy niekiedy

czas trwania 3-14 dni tygodnie lub miesiace

Istotng role w diagnostyce roznicowej niezytow nosa, w tym lokalnego alergicznego niezytu
nosa odgrywa donosowa préba prowokacyjna z alergenem. Donosowa proba prowokacyjna
definiowana jest jako ,metoda stosowania do odtworzenia odpowiedzi gornych drog
oddechowych na naturalng ekspozycje na alergeny lub czynniki drazniace oraz w celu
prowadzenia badan nad patofizjologia choréb gornych drog oddechowych przez testowanie
potencjalnych mediatorow biochemicznych”. Donosowa proba prowokacyjna jest pomocna
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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 niezytem nosa (Rapiejko 2019, Samolinski
2018).

U wszystkich chorych na alergiczny niezyt nosa nalezy wykonac¢ badanie w kierunku
astmy (Szczeklik 2024).

2.1.4 Obraz kliniczny

Glowne objawy podmiotowe alergicznego niezytu nosa zglaszane w wywiadzie przez
pacjenta to:

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

e zatkanie nosa i gesta, sluzowa wydzielina (czesciej w catorocznym AR) - jej zottawe
zabarwienie wiaze sie z obecnoscia eozynofilow i nie wskazuje na zakazenie
bakteryjne;

o przewlekly kaszel (w wyniku sptywania wydzieliny po tylnej scianie gardta);
« swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu, podniebienia lub gardta;
e 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 - przewlekly AR. U 70% chorych objawy nasilaja si¢ w nocy i wczesnych godzinach
porannych. W ocenie nasilenia objawow mozna wykorzystac skale VAS (0-10) - wartosci =5
wskazujg 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 i koncu sezonu pylenia), chorobie
czesto towarzyszy zapalenie spojowek (Szczeklik 2024).

Objawy przedmiotowe AR:
e zaczerwienienie nosa, obecnos¢ wodnistej lub sluzowej wydzieliny w nosie,
splywanie 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”) i pojedyncze lub podwojne
poziome linie na skorze dolnej powieki (fatdy Denniego i Morgana) - objawy te
wystepuja gtownie u dzieci (Szczeklik 2024).

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
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tych przeciwciat. U 60-95% chorych na AR wspotistnieje alergiczne zapalenie spojowek.
Alergicznemu niezytowi nosa moze rowniez towarzyszy¢ wyprysk atopowy i objawy alergii
pokarmowej. AR czesto wspotwystepuje z astma oskrzelowg (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 (wydluzenie twarzy), nieprawidtowy zgryz
oraz oddychanie przez otwarte usta (Szczeklik 2024, Fornal 2015, Rutkowski 2008).

Zapalenie btony sluzowej nosa, zwtaszcza w przewlektym alergicznym niezycie nosa, moze
prowadzic¢ do zablokowania ujs¢ zatok przynosowych, co zwigksza 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 2024).

Alergiczny niezyt nosa (zwlaszcza przewlekly) wiaze sie z 3-8-krotnie wigkszym
ryzykiem rozwoju astmy. Wspolwystepowanie niezytu nosa i astmy oskrzelowej
potwierdzaja badania epidemiologiczne, wskazujace na mniejszy odsetek pacjentow
z astma bez kataru niz chorych z niezytem nosa i astma. Istnieje silna korelacja pomiedzy
objawami alergii gornych i dolnych drog oddechowych, a jednoczesne wystepowanie astmy
moze miec¢ wplyw na przebieg alergicznego niezytu nosa (i odwrotnie), jak rowniez
wplywac na leczenie i uzyskanie petnej kontroli obu chorab (Szczeklik 2024, Fornal 2015).
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. Wilasciwie dobrana i stosowana swoista
immunoterapia alergenowa stanowi leczenie przyczynowe i zmniejsza ryzyko rozwoju
astmy i alergii na kolejne alergeny wziewne oraz sprzyja utrzymywaniu sie dtugotrwatej
remisji po jej zakonczeniu. U wigkszosci chorych z czasem pojawia sie uczulenie na nowe
alergeny, u czesci chorych objawy moga ulec samoistnej remisji (czesciej w alergii na pytki
roslin) (Szczeklik 2024).

2.1.6 Epidemiologia

W ostatnich kilku dekadach choroby alergiczne staty sie problemem spotecznym. Wynika to
ze znacznego wzrostu zachorowalnosci na schorzenia alergiczne, w tym takze na alergiczny
niezyt nosa (ANN), ktory dotyka na swiecie 10-25% populacji ogdlnej (Rutkowski 2008), w
tym 10-40% dzieci (Willak-Janc 2013, Willak-Janc 2024). Zgodnie z danymi producenta leku
Acarizax® ponad 10 milionow dzieci w wieku 5-11 lat na swiecie ma niekontrolowane objawy
alergii ze strony uktadu oddechowego (ALK 2024).

Alergiczny niezyt nosa jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczna na swiecie. Osoby
z alergicznym niezytem nosa stanowia 30-60% wszystkich przypadkow niezytu nosa.
Obecnie choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czestosc jej
wystepowania zwieksza sie (Rutkowski 2008). Zachorowalnosc¢ jest wigksza w krajach
rozwinietych, wsérod mieszkancow aglomeracji miejskich, w mtodszych grupach wiekowych
(dzieci i mlodziez, ale moze wystapi¢ w kazdym wieku) oraz u mezczyzn (Szczeklik 2024).
Na czestos¢ wystepowania choroby wptywaja takze czynniki $rodowiskowe, takie jak
stopien uprzemystowienia i zwigzane z tym zanieczyszczenie powietrza (Kuthan 2014).
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Dane dotyczace czestosci wystepowania AR sg zroznicowane, ze wzgledu na fakt, ze czesc
z nich opiera sie na wynikach badan lekarskich, podczas ktorych stwierdzane sg objawy, a
pozostate opieraja sie na zglaszanych przez pacjenta typowych objawach z przesziosci (bez
oceny podczas wizyty lekarskiej) (Kuthan 2014).

Chorobowosc i zachorowalnosc na swiecie

W pierwszej fazie miedzynarodowego badania ISAAC (The International Study of Asthma
and Allergies in Childhood), przeprowadzonego w latach 1992-1995, na podstawie danych
257 800 dzieci w wieku 6-7 lat pochodzacych z 91 osrodkow w 38 krajach, czestosc
wystepowania ARC oszacowano na 0,8%-14,9% w zaleznosci od osrodka. Najnizsza czestosc
wystepowania ARC stwierdzono w osrodkach z Europy Wschodniej oraz Azji Potudniowej i
Srodkowej, natomiast najwyzsza - w osrodkach z Pacyfiku, Ameryki Potudniowej oraz
pojedynczych osrodkach w Kanadzie, Portugalii i Polsce (Strachan 1997). W ramach badania
zidentyfikowano znaczne roznice pomiedzy polskimi osrodkami u dzieci w wieku 6-7 lat -
patrz tabela ponizej.

Tab. 4. Czestos¢ wystgpowania objawéw alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek w
Krakowie i Poznaniu u dzieci w wieku 6-7 lat w ramach badania ISAAC fazy 1 (Strachan 1997).

Osrodek Objawy AR | Objawy AR w | Swiad oczu | Ograniczenie | Katar sienny
kiedykolwiek | ostatnim roku aktywnosci

Krakow 29,0% 25,0% 10,2% 22,7% 15,6%

Poznan 13,0% 1,3% 4,6% 13,8% 4,9%

AR - alergiczny niezyt nosa.

W drugiej fazie badania ISAAC udziat wziely dzieci w wieku 9-11 lat z 30 osrodkow z 22
krajow. Czestosc wystepowania ARC oszacowano na 1,5%-24,5% (Ait-Khaled 2009).

W trzeciej fazie badania ISAAC, przeprowadzonego w latach 2000-2003 u ok. 1,2 mln dzieci
w 233 osrodkach w 98 krajach, na podstawie danych niemal 400 tys. dzieci w wieku 6-7 lat
oszacowano, ze ARC wystepuje u 8,5% dzieci w wieku 6-7 lat, przy czym zidentyfikowano
znaczna zmiennosc wynikow nie tylko pomiedzy regionami i krajami, ale rowniez pomiedzy
osrodkami w danym kraju i miescie. Pomimo powszechnej opinii, zgodnie z ktorg czestosc
wystepowania ARC jest wyzsza w krajach wysoko rozwinietych, w badaniu ISAAC wykazano,
ze rozpowszechnienie ARC moze byC bardzo wysokie rowniez w niezamoznych regionach,
gdzie warunki spoteczno-ekonomiczne sa stabe. W tabeli ponizej przedstawiono czestosc
wystepowania alergicznego niezytu nosa z wspotwystepujacym alergicznym zapaleniem
spojowek w roznych regionach swiata u dzieci w wieku 6-7 lat na podstawie wynikow
badania ISAAC fazy 3 (Mallol 2013).

Tab. 5. Czestos¢ wystepowania ARC w roznych regionach swiata u dzieci w wieku 6-7 lat na
podstawie wynikow fazy 3 badania ISAAC (Mallol 2013).

Region Plec N ARC
N %
Afryka Mezczyzni 2979 223 7,5
Kobiety 2886 230 8
Azja i Pacyfik Mezczyzni 30509 3712 12,2
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Region Plec N ARC
N %
Kobiety 29470 2615 8,9
Region Wschodniego Morza Srédziemnego Mezczyzni 20769 1130 5,4
Kobiety 19804 968 | 4,9
Subkontynent Indyjski Mezczyzni 25867 1166 4,5
Kobiety 24225 917 3,8
Ameryka Lacinska Mezczyzni 45926 6017 13,1
Kobiety 47848 5914 12,4
Ameryka Potnocna Mezczyzni 2011 176 8,8
Kobiety 2001 136 6,8
Europa Potnocna i Wschodnia Mezczyzni 21444 1277 6
Kobiety 21104 1064 5
Oceania Mezczyzni 7028 879 12,5
Kobiety 6860 742 10,8
Europa Zachodnia Mezczyzni 39328 3247 8,3
Kobiety 38394 2491 6,5
Mezczyzni tacznie 195861 17827 9,1
Kobiety lacznie 192592 15077 7,8
tacznie 388811 32928 8,5

ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek; * w tym 358 pacjentow z nieznang plcia.
W Europie Potnocnej i Wschodniej czestosc wystepowania ARC stwierdzono u 3,0% dzieci w
wieku 6-7 lat, natomiast ARC i astmy - u 1,3% dzieci w wieku 6-7 lat.

Tab. 6. Czestosc wystepowania ARC i astmy w roznych regionach swiata u dzieci w wieku 6-7 lat
na podstawie wynikow fazy 3 badania ISAAC (Ait-Khaled 2009).

Pte¢ N ARC ARC+astma
N % N %

Afryka 5876 215 3.7 89 1,5
Azja i Pacyfik 60 052 3520 6.2 1117 2,0
Region Wschodniego Morza Srodziemnego 40 573 1 200 3,0 505 1,2
Subkantynent Indyjski 50 106 1183 2.4 554 1,1
Ameryka tacinska 93 851 5425 5,8 3518 3,7
Ameryka Potnocna 4014 11 2,8 100 2,5
Europa Potnocna i Wschodnia 42 583 1 266 3,0 569 1,3
Oceania 13 888 568 4,1 487 3,5
Europa Zachodnia 77 868 2 810 3,6 1508 1,9

ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek.

W trzeciej fazie badania ISAAC rozpowszechnienie ARC byto wyraznie nizsze w krajach o
niskich dochodach oraz porownywalne w krajach o srednich i wysokich dochodach. Odsetki
w osrodku w Poznaniu byty nizsze w porownaniu do osrodka z Krakowa, ale obserwowane
réznice nie bylty az tak duze, jak w badaniu ISAAC fazy I.
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Tab. 7. Czestos¢ wystepowania objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek u
dzieci w wieku 6-7 lat w ramach badania ISAAC fazy 3 (Ait-Khaled 2009, Bjorkstén 2008).

Region Objawy w | Objawy w | Katar ARC Ciezki
obrebie obrebie sienny ARC
nosa (AR) | nosaioczu

Kraje w zaleznosci od poziomu dochodow

Kraje o niskich dochodach 14,7% 5,2% 13,7% 4,6% 0,3%

Kraje o srednich dochodach 23,4% 10,0% 13,4% g,3% 0,9%

Kraje o wysokich dochodach 21,9% 9,9% 12, 2% 9,4% 0,5%

Kraje o nieznanych dochodach | 15,7% 5,2% 5,2% 5,0% 0,7%

Polska

Krakow 2001 28,3% 15,1% 21,1% 14,5% 1,6%

Poznan 2002 25,4% 11,8% 19,5% 1,1% 1,4%

ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek.

Na wykresie i mapie ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania ARC u dzieci w wieku 6-
7 lat w Polsce (12,8%) na tle innych krajow na podstawie wynikow 3 fazy badania ISAAC

(Ait-Khaled 2009).
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Rys. 1. Czestos¢ wystepowania ARC u dzieci w wieku 6-7 lat w Polsce na tle innych krajow na
podstawie wynikow fazy 3 badania ISAAC (Ait-Khaled 2009).
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Rys. 2. Czestos¢ wystepowania ARC u dzieci w wieku 6-7 lat na swiecie na podstawie wynikow 3
fazy badania ISAAC (Ait-Khaled 2009).

Niebieski kwadrat - <5%, Zolty romb - od 25% do <10%, czerwona gwiazda - 210%.

Zgodnie z wynikami badania ISAAC fazy 3 u 2,2% dzieci w wieku 6-7 lat obserwowane jest
wspotwystepowanie ARC z astma, a u 1 % dzieci stwierdzono wspotwystepowanie ARC,
astmy i egzemy - patrz rysunek ponizej (Mallol 2013).

Rys. 3. Wspolwystepowanie alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek z astma i egzemg u
dzieci w wieku 6-7 lat w badaniu ISAAC (Mallol 2013).

78,5% No symptoms
Current
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Current
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Current
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W fazie | badania Global Asthma Network (GAN) oceniono czestosc wystepowania objawow
ARC, astmy i egzemy w latach 2015-2020 za pomoca takich samych kwestionariuszy, co w
fazie | (1992-1995) i fazie Il (2000-2003) badania ISAAC. W badaniu uczestniczyto 101 777
dzieci w wieku 6-7 lat z 44 osrodkow w 16 krajach. Aktualna czestosc wystepowania
objawow ARC wynosita 7,7% (Garcia-Marcos 2022).

Tab. 8. Czestos¢ wystepowania objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek u
dzieci w wieku 6-7 lat w ramach badania GAN fazy 1 (Garcia-Marcos 2022).

Region ARC obecnie Katar sienny | Ciezki ARC
kiedykolwiek

Kraje o wysokich dochaodach 10,2% 15,2% 6,9%

Kraje o wyzszych srednich dochodach 8,8% 11,0% 7,7%

Kraje o nizszych srednich i niskich dochodach | 3,9% 8,0% 6,8%

Lacznie 7,7% 1,1% 7,6%

ARC - alergiczny niezyt nosa + zapalenie spojowek.

Badanie [SAAC-3 wykazalo wzrost rozpowszechnienia ARC u dzieci w wieku 6-7 lat w
porownaniu do wynikow badania ISAAC-1, ktore przeprowadzono co najmniej 5 lat
wczesniej (zakres: 5-10 lat, srednio 7 lat) (Asher 2006). Z kolei, zgodnie z wynikami
badania GAN fazy | (2015-2020), ktére przeprowadzono 15,4 lat po badaniu ISAAC-3 (2000-
2003) na podstawie takich samych kwestionariuszy, jak w ISAAC-3, w oparciu o dane dla
45 434 dzieci w wieku 6-7 lat pochodzacych z 27 osrodkow w 14 krajach wykazano, ze
czestosc wystepowania ARC nieznacznie zmalata w ciggu ostatnich 15 lat (-0,44% [95% CI: -
1,29; +0,42%] na 10 lat). Z powodu wysokiego zroznicowania wynikow zaréwno pomiedzy
krajami, jak i w obrebie jednego kraju, trudno wyciagnac ogolne wnioski, niemniej wydaje
sie, ze rozpowszechnienie ARC nie ulega dalszemu wzrostowi tak, jak to obserwowano w
poprzednich latach (Strachan 2022).

Chorobowosc¢ i zachorowalnos¢ w Polsce

W Polsce na alergiczny niezyt nosa choruje 28% populacji ogolnej. U 60%-90% chorych z
przewlektym ANN diagnozowane jest rowniez alergiczne zapalenie spojowek (Szczeklik
2024, Emeryk 2019b), natomiast w 50-60% przypadkach - astma oskrzelowa (Willak-Janc
2013).

W Polsce na alergie cierpi ponad 20% populacji dzieciecej. Przyjmuje sie, ze u okoto 20%
dzieci wystepujg objawy ANN (Willak-Janc 2013). Przewlekty alergiczny niezyt nosa jest
jedna z najczestszych (w Polsce u 13% 6-7-latkdw) przewlektych chorob u dzieci, ktora
wptywa na funkcje poznawcze, sen, wyniki w nauce, wydajnos¢ w szkole, zachowanie
dziecka i jakosc¢ zycia. Ostatnio przedstawione dane szacuja wystepowanie niezytow nosa
w potaczeniu z zapaleniem spojowek w Europie na az 48,9% w grupie dzieci 6-7-letnich i
58,3% u dzieci 13-14-letnich (Gora 2020). Z kolei, na podstawie danych éia_skiego Oddziatu
NFZ w Katowicach w wojewodztwie slaskim od 2010 (20 076) do 2017 roku (27 685) wsrod
dzieci pomiedzy 5. a 14. rokiem Zycia zachorowalnos¢ na naczynioruchowy i alergiczny
niezyt nosa wzrastata, a od 2018 roku - malata i w 2019 roku wynosita 25 002 (Gora 2020).
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Badanie ECAP

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 spoleczenstwie polskim doprowadzit do zakrojonego
na szerokq skale badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w
Polsce) wykorzystujacego systemy ISAAC (the International Study of Asthma and Allergy in
Childhood) i ECRHS Il (the European Community Respiratory Health Survey Il) (Samolinski
2014).

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

Alergiczny niezyt nosa zgodnie z danymi kwestionariuszowymi wystepowat u 24,3% dzieci w
wieku 6-7 lat pochodzacych z rejonu miejskiego i 3,7% dzieci w wieku 6-7 lat pochodzacych
Z rejonu wiejskiego - patrz rysunek ponizej. Z kolei zgodnie z rozpoznaniami w badaniach
lekarskich ANN zdiagnozowano u 24% dzieci w wieku 6-7 lat.

Rys. 4. Wystepowanie niezytow nosa (NN), alergicznych niezytéw nosa (ANN), astmy, objawow
Swiszczacego oddechu oraz egzemy i zmian skérnych u dzieci w wieku 6-7 lat wg danych
kwestionariuszowych programu ECAP (n = 4510).

oRejon migjski oRejon wiejski
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ANN - alergiczny niezyt nosa; NN - niezyt nosa.

Objawy alergii drog oddechowych wystepuja przez wieksza czesc roku, a odsetek chorych
leczonych aktywnie (przez wiecej niz 4 tygodnie) wynosi ponad 50% uczulonych. Wyrazne
zaostrzenia dolegliwosci zgtaszane sa przez chorych gtownie w okresie letnim, co nie
znajduje potwierdzenia w testach skérnych. 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 roztocze D. pteronyssinus wystepowaly u 14,5% pacjentow,
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mimo pozytywnych wynikow testow skornych u 23,4% pacjentow z rozpoznaniem choroby
alergicznej (N=4 783) (Samolinski 2014).

W badaniu ankietowym, w zaleznosci od plci i wieku cechy alergii deklarowato do 40%
respondentow, stany zapalne btony sluzowej nosa przekraczaty 35% populacji niektorych
wiekszych miast, a alergiczny niezyt nosa wystepowal z czestoscia ponad 22% na
terenie regionow miejskich i znaczenie rzadziej na terenach wiejskich (Samolinski 2014).

W badaniu ambulatoryjnym, ponad 40% badanych mialo dodatnie testy na wystepujace
powszechnie alergeny, a u prawie 50% rozpoznano jedna lub wiecej cech alergii. Alergiczny
niezyt nosa rozpoznawano z czestoscia 24% u dzieci (6-7 lat).

Wyniki badania ECAP pod katem czestosci wystepowania niezytow nosa omowiono 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 6-7 lat byta rowna 23,7%. W badaniu ambulatoryjnym AR zdiagnozowano u 24,4% w
populacji pacjentow w wieku 6-7 lat (Samolinski 2009).

W badaniu ECAP w przypadku catorocznego ANN czestosc wystepowania choroby w grupie
dzieci w wieku 6-7 lat miescita sie w przedziale od 2,7% do 22,6% - patrz tabela ponizej.
Okazato sie przy tym, ze okresowy ANN wystepuje tak samo czesto jak przewlekty ANN, a
uczulenie na alergeny pytkowe dotyka chorych na ANN w podobnym stopniu co uczulenie na
alergeny catoroczne (Emeryk 2012a).

Tab. 9. Czestos¢ wystepowania catorocznego alergicznego niezytu nosa w Polsce u dzieci na
podstawie rozpoznania lekarskiego w badaniu ECAP (Emeryk 2012a).

Miasto Dzieci w wieku 6-7 lat
Warszawa 22,6%

Krakow 10,0%

Wroclaw 2,7%

Poznan 16,7%

Gdansk 13,0%

Biatystok 11,4%

Inne badania epidemiologiczne

Na rycinie ponizej przedstawiono wyniki badan nad czestoscig wystepowania ANN u dzieci
w wieku szkolnym (8-14 lat) przeprowadzonych w Lublinie w latach 1995-2006 opartych na
zmodyfikowanym kwestionariuszu ankiety ECRHS. Analizowano tylko przypadki, w ktérych
chorobe potwierdzono diagnoza postawiong przez lekarza, a wiec sa to odsetki nizsze niz w
badaniu ISAAC. W 1995 roku na catoroczny ANN chorowato ok. 5% dzieci, po 5 latach
odsetek ten wzrost do 10%, a po dalszych 6 latach chorobe stwierdzono u niemal 12%
badanej grupy.
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Rys. 5. Wystepowanie alergicznych niezytéw nosa (ANN) u dzieci w Lublinie w latach 1995-2006
(Emeryk 2012a).
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Wieloosrodkowe badanie PMSEAD (Polish Muliticenter Study of the Epidemiology of
Allergic Diseases) przeprowadzono w latach 1998-1999 pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego w populacji 16 238 osob w wieku 3-80 lat, w tym 3268 dzieci
w wieku 9,4 lat. Chorobowos¢ w przypadku przewleklego alergicznego niezytu nosa w
grupie dzieci oszacowano na 2,1%, w tym 2,6% w grupie chtopcow i 1,5% w grupie dziewczat
(Liebhart 2014).

Szacunki ekspertow dotyczace liczby chorych odczulanych w Polsce

We 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. Wedlug wytycznych EAACI i PTA immunoterapia jest wskazana u pacjentow, u
ktorych nie mamy dobrego efektu leczenia za pomoca farmaceutykow dziatajacych
objawowo, czyli tradycyjnych tabletek, inhalatorow, kropli itd. Wowczas niewatpliwie
nalezy dodatkowo zalecic immunoterapig, o ile nie ma przeciwwskazan do tego leczenia” -
(wywiad dla Menadzer Zdrowia 30.01.2020 r.; ,,Polacy zbyt rzadko sie odczulajg”).

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

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

Zgodnie z nowszymi oszacowaniami prof. dr hab. n. med. Jahnz-Rozyk (oszacowania
wtasne i na podstawie sprawozdan konsultantow wojewodzkich, dokonane gtownie na

T W okresie COVID-19 problem stanowita stabilnosc i ciagtosc dostaw i liczba osob odczulanych
zmniejszyla sie z 16-200 tysiecy do 80-90 tysiecy (Jakubiak 2023).
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podstawie danych sprzedazowych; nalezy podkreslic, ze czesC pacjentow jest odczulana w
prywatnych osrodkach i nie jest sprawozdawana do NFZ) odczulanych jest ok. 30 000
pacjentow (tacznie dorostych i dzieci; potwierdza to réwniez dr n. med. Krupa-Borek)
iniekcyjnie na alergie wziewne (w tym ok. 10 000 na roztocze kurzu domowego). 27 200
stosuje terapie podjezykowe (61% sezonowe, 39% catoroczne) a Novo-Helisen (roztocze) -
ok. 4 tys. terapie poczatkowe, ok. 8 tys. kontynuuje (informacja z 22.09.2022). Przed
pandemig COVID-19 liczbe odczulanych szacowano na 145 000. Ok 40% pacjentow
kwalifikowanych do SCIT przechodzi pozytywna kwalifikacje i rozpoczyna leczenie (AOTMIT
KQOS).

W krajach o klimacie umiarkowanym ponad potowa osob z alergia jest uczulona na HDM, a
nawet do 85% dzieci chorych na astme oskrzelowa jest uczulonych na gtowne gatunki
Dermatophagoides (Klain 2024).

Az 40 proc. Polakow doswiadcza alergii wziewnych, z czego potowe wszystkich alergikow
stanowig ci uczuleni na kurz domowy. To oznacza, ze 6 mln Polakéw cierpi na alergie na
roztocze, co plasuje ten alergen na pierwszym miejscu listy najczesciej uczulajacych
substancji naturalnych. W sumie na alergie cierpi okoto 12 mln obywateli naszego kraju, z
ktorych 8 min ma alergiczny niezyt nosa, a ponad 4 mln astme (Stelmach 2023, Nittner-
Marszalska 2020).

2.1.7 Obcigzenie choroba

Alergiczny niezyt nosa w sposob istotny wplywa na zycie spoteczne chorych, ich zdolnosc
do nauki oraz wydajnosc w pracy (Brzoznowski 2009, Rutkowski 2008).

Przewlekty alergiczny niezyt nosa jest jedng z najczestszych przewlektych chorob u dzieci,
ktora wpltywa na funkcje poznawcze, sen, wyniki w nauce, wydajnos¢ w szkole,
zachowanie dziecka i jakosc zycia (Mallol 2013, Gora 2020).

Zgodnie z wynikami badania Pediatric Allergies in America, w ktorym udzial wzieto 500
dzieci w wieku 7,9 lat (4-17), obcigzenie AR u dzieci jest znacznie niedoszacowane, a
satysfakcja dzieci i rodzicow ze stosowanego leczenia jest zazwyczaj przeszacowywana
przez lekarzy. W badaniu wykazano, ze AR ma bardzo niekorzystny wptyw na zdrowie
fizyczne i emocjonalne, jakoSc snu oraz codzienne zycie dzieci. Rodzice dzieci z AR
czesciej opisywali u swoich dzieci problemy ze zdrowiem fizycznym, psychicznym i
emocjonalnym oraz problemy spoteczne w porownaniu z rodzicami dzieci zdrowych. Nie
obserwowano znaczacych roznic pomiedzy dziecmi z AR i dzie¢mi zdrowymi pod wzgledem
absenteizmu (nieobecnos¢ w szkole lub innym osrodku opieki dziennej), przy czym
wykazano, ze w ciggu ostatnich 12 miesiecy ok. 2/3 dzieci opuscilo szkote z powodu alergii
lub innych problemow zdrowotnych w obu grupach. Wykazano natomiast znaczace roznice
pomiedzy grupami dzieci z AR i zdrowych pod wzgledem prezenteizmu (obnizone wyniki w
szkole) - az 40% rodzicow dzieci z AR zglosilo, ze stan ich dzieci wplywa negatywnie na
wyniki w szkole (p<0,001). W przypadku codziennych aktywnosci, 28% rodzicow dzieci z AR
zglosito, ze ich dzieci unikaja niektorych codziennych aktywnosci w zwigzku z AR
(p<0,0001), 21% rodzicow uznato, ze stan zdrowia ich dzieci wplywa na ograniczenie
rodzaju pracy lub aktywnosci, ktore moga wykonywac (vs 11% rodzicow dzieci zdrowych,
p<0,001), 23% rodzicow zauwaza trudnosci w wykonywaniu prac przez dzieci i ich
konczeniu, co przektada sie na 22% redukcje ilosci czasu poswiecanego na codzienne
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aktywnosci. Rodzice wskazali na 30% redukcje wydajnosci w szkole i w domu ich dzieci,
kiedy objawy AR sg najgorsze (Meltzer 2009).

Pomimo, ze farmakoterapia stanowi opcje u wielu chorych, wcigz pozostaje grupa
pacjentow niezadowolonych z leczenia (zgtaszany brak skutecznosci; Meltzer 2009). Innymi
czynnikami wptywajacymi na negatywne podejscie do farmakoterapii jest krotki czas
dziatania oraz dziatania niepozadane (Meltzer 2009, Garbutt 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%).

U dzieci alergie gornych drég oddechowych, w tym AR, niosa za sobg duze obcigzenie
chorobowe i ekonomiczne oraz majg znaczacy negatywny wplyw na wiele aspektow
codziennego zycia dziecka (Hamelmann 2024a). W polskim badaniu u dzieci z AR w wieku
6-17 lat (N=208) odnotowano spadek ogolnej jakosci zycia (Sikorska-Szaflik 2020). Objawy
AR mogg prowadzic do ciagtych wyzwan fizycznych, spotecznych i emocjonalnych (Bosnic-
Anticevich 2020); 33,3% dzieci z HDM AR/C zgtosito objawy, ktore powaznie wptynety na ich
jakosc zycia, tj. jakosc zycia zostata uznana za ,bardzo pogorszong” (de Gabory 2023). Bez
odpowiedniego i terminowego leczenia, obcigzenie chorobg moze wplywac na przyszie
samopoczucie dziecka (Hamelmann 2024a).

Na catkowite obcigzenie choroba w przypadku dzieci z AR wptyw maja:
s choroby wspétistniejace:
o oko: zapalenie spojowek;

o gorne drogi oddechowe: przerost migdatka gardtowego, dysfunkcje trabki
stuchowej, zapalenie krtani, polipy nosa, zapalenie ucha srodkowego z
wysiekiem lub bez, zapalenie gardia, zapalenie zatok, infekcje gornych
drog oddechowych;

o dolne drogi oddechowe: astma, zapalenie oskrzeli, Swiszczacy oddech,
infekcje dolnych drog oddechowych (np. zapalenie ptuc);

o skora: atopowe zapalenie skory/egzema, pokrzywka/wysypka skorna;

o zaburzenia zotadkowo-jelitowe: eozynofilowe zapalenie przetyku, alergie
pokarmowe, refluks zotadkowo-przetykowy, zespot pytkowo-pokarmowy;

o uktad kostny: wady zgryzu;

o osrodkowy ukfad nerwowy: zaburzenia aktywnosci i uwagi, niepokaj,
depresja, bol gtowy, bol ucha/twarzy, zaburzenia snu;

o zwiekszone ryzyko infekcji (np. zakazenia gornych drég oddechowych,
zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego);

e zwiekszone ryzyko hospitalizacji (np. z powodu zaostrzenia astmy);
e zaburzenia snu (np. nocne przebudzenia, zaburzenia oddychania podczas snu);

+ negatywny wplyw na zdrowie psychiczne i emocjonalne (np. depresja,
niepokéj);

e zaburzenia rozwoju i zachowania (np. autyzm, ADHD);

¢ zaburzenia funkcji poznawczych i uczenia sie (np. staba koncentracja);
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e czestsza niecbecnos¢ w szkole i zmniejszona produktywnosc (np. gorsze wyniki
egzaminow);

« ograniczenie codziennych aktywnosci (np. sportowych, spotecznych)
(Hamelmann 2024a).

Choroby wspaétistniejace

Dzieci z AR sg narazone na ryzyko wystapienia roznych chorob wspotistniejacych, co
zwieksza obciazenie choroba. U dzieci z AR czeste choroby wspdtistniejace obejmuja
astme (do 50%) i atopowe zapalenie skory (do 40%) (lzquierdo-Dominguez 2017, Fritzsching
2023). Co wiecej, u dzieci z AR wspotwystepujaca astma jest bardziej nasilona i stabiej
kontrolowana (de Groot 2012, Deliu 2014). Badanie przekrojowe przeprowadzone w
wybranych szkotach podstawowych na Wegrzech wykazato istotny statystycznie zwiazek
miedzy rozpoznaniem astmy, alergii pokarmowej i egzemy, a zwigkszonym ryzykiem
wystapienia AR (w dowolnym momencie) (Sultész 2020). Szczegolnie w przypadku alergii na
HDM, statystycznie istotng korelacje miedzy utrzymywaniem sie astmy a obecnoscig
uczulenia na HDM zaobserwowano w prospektywnym badaniu obejmujacym 80 dzieci w
wieku 7-10 lat, u ktorych astme oskrzelowa zdiagnozowano w wieku <5 lat (OR dla remisji
astmy=0,39 [95% CI: 0,15, 1,00]; p=0,0497) (Brzozowska 2022).

Na ponizszym rysunku przedstawiono czestosc wspotwystepowania poszczegolnych chorob z
AR u dzieci z Kanady i Wielkiej Brytanii (Romano 2023).

Rys. 6. Czestos¢ wspolwystepowania poszczegolnych choréb z AR u dzieci z Kanady i Wielkiej
Brytanii (Romano 2023).

Ograniczenie codziennych aktywnosci

Czesto objawy AR ze strony nosa i oczu, w tym objawy spowodowane alergia zwiazana z
HDM, mogg zaktoca¢ wiele aspektow typowego codziennego zycia dziecka. Badania
przeprowadzone na dzieciach i mtodziezy wykazatly, ze AR wplywa na codzienne
funkcjonowanie i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) (Bosnic-Anticevich 2020,
Silva 2009). Dzieci z AR angazuja sie w zajecia na swiezym powietrzu, zabawy z
przyjaciotmi lub w zorganizowane zajecia sportowe okoto 3-5 razy rzadziej niz dzieci bez
AR (Meltzer 2009). Co wiecej, dzieci z alergia wykazuja nizsze preferencje do
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uczestniczenia w roznych aktywnosciach (spotecznych, fizycznych, opartych na
umiejetnosciach itp.) niz ich rowiesnicy, ktorzy nie maja alergii (Engel-Yeger 2010).
Obecnosc¢ choréb wspatistniejacych, w szczegolnosci chorob atopowych, takich jak egzema
i/lub astma, moze rowniez powodowac ograniczenia aktywnosci i izolacje spoteczng u
dzieci (Chamlin 2004, van Gent 2008).

Wptyw na sen

Zidentyfikowano specyficzny zwigzek miedzy AR i/lub astmga a zaburzeniami snu (Sherrey
2022) i istnieje coraz wiecej dowodow na zwiazek miedzy brakiem snu a obnizong HRQoL u
dzieci (Taylor 2023). Francuskie badanie obserwacyjne dzieci z HDM AR (n=843) wykazato
wysoka czestos¢ wystepowania zaburzen snu, przy czym 65,8% dzieci stwierdzito, ze
zaburzenia snu byty gtownym powodem poszukiwania opieki medycznej (Leger 2017).
Jednakze, pomimo regularnego leczenia, dzieci z utrzymujacym sie umiarkowanym do
ciezkiego AR doswiadczaja wiecej zaburzen snu niz dzieci niealergiczne, w szczegolnosci
nocnych zaburzen oddychania i sennosci w ciggu dnia (Loekmanwidjaja 2018). Dodatkowo,
zle kontrolowana astma wiaze sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania problemow ze
snem u matych dzieci, dotykajac 51,9% dzieci w poroéwnaniu do odpowiednio 24,8% i 12,2%
dzieci z dobrze kontrolowang astma i bez astmy (Meltzer 2017). Zatkany nos moze wptywac
na wzrost kosci twarzy u dzieci (Stenner 2014) i jest czesta przyczyna oddychania przez
usta, ktore moze powodowac chrapanie u dzieci z alergig (Meltzer 2009). Oddychanie przez
usta u dzieci moze rowniez prowadzi¢ do wad zgryzu, ktore, jak wykazano, majg zwigzek z
AR (Luzzi 2013, Lin 2021). Co wiecej, AR jest powszechne u dzieci z zaburzeniami
oddychania podczas snu i obturacyjnym bezdechem sennym (Cao 2018).

We francuskim badaniu MOEPHEE, w ktorym udziat wzieto 843 dzieci, wykazano wysoka
czestotliwosc zaburzen snu oraz ich znaczny wplyw na pacjentow, w szczegolnosci
w przypadku przewlektego i ciezkiego AR. W przypadku wigkszosci dzieci (65,8%)
zaburzenia snu byty powodem do konsultacji z lekarzem. Najczesciej obserwowanymi
dolegliwosciami zwigzanymi ze snem byly: zta jakosc snu (37,3% dzieci), chrapanie (41,4%
dzieci) i nocne przebudzanie (28,2% dzieci). Trudnosci z zasypianiem raportowano u 24,7%
dzieci (Leger 2017).

Wplyw na wyniki w szkole

Objawy AR moga skutkowac opuszczaniem dni szkolnych z powodu ztego samopoczucia
i/lub zmniejszong produktywnoscia/wydajnoscia w szkole (Bosnic-Anticevich 2020, Meltzer
2009, Canonica 2007). W prospektywnym hiszpanskim badaniu oceniano wptyw HDM AA, z
lub bez AR, na wyniki w nauce i frekwencje dzieci i mtodziezy w wieku szkolnym (w wieku
5-17 lat; n=113). Badanie wykazato, ze w ciagu 7 dni 52,2% badanych wykazywato
pogorszenie wynikow w nauce i/lub frekwencji, 26,5% doswiadczyto nieobecnosci w szkole
(z 1 dzien), a 47,8% wykazywato trudnosci w klasie. Ponadto 45,1% badanych doswiadczyto
obnizonej aktywnosci (Gomez 2022). Niedawno w Kanadzie, Danii i Wielkiej Brytanii
przeprowadzono ankiete wsrod opiekunow dzieci w wieku 5-17 lat z umiarkowanym do
ciezkiego catorocznym AR w celu oceny wpltywu wspotistniejacej astmy. Badanie wykazato,
ze znacznie wiecej dzieci z astma wspotistniejaca doswiadczyto ograniczen w nauce niz
dzieci z sama astma oskrzelowa (zgtoszone przez opiekunow odpowiednio 32% [n=116/356]
w porownaniu do 22% [n=116/521]; p=0,001) oraz ze astma wspotistniejaca spowodowata
znacznie wiecej opuszczonych godzin szkolnych niz sama astma oskrzelowa (odpowiednio
7,2 w poréwnaniu do 4,6 godzin/miesigc; p=0,001) (Vahlkvist 2025). Pogorszenie wynikow w
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szkole spowodowane AR moga miec wplyw na relacje z rowiesnikami i przyszie sciezki
zatrudnienia (Roger 2016).

Innym waznym aspektem, ktory moze przyczyniac¢ sie do pogorszenia wynikow w szkole
jest negatywny wptyw objawow AR na sen, powodujac zmeczenie w ciagu dnia, a nastepnie
wptywajac na koncentracje i funkcjonowanie poznawcze (Meltzer 2009, Jauregui 2009). Co
wiecej, dzieci z alergiami oddechowymi maja trudnosci z nauka, a trudnosci sg wieksze
przy stabej kontroli objawow (Bosnic-Anticevich 2020, Meltzer 2009, Walker 2007), przy
czym nalezy pamietac, ze leki tagodzace objawy moga miec negatywny wptyw na uczenie
sie (Walker 2007) i dlatego wazne jest, aby odpowiednio dobrac rodzaj leczenia u dzieci z
AR w wieku szkolnym.

U dzieci z niekontrolowanym AR, problemy z nauka moga wystapic w godzinach lekcyjnych
w wyniku bezposredniej ingerencji albo posrednio w wyniku utraty snu nocnego (lzquierdo-
Dominguez 2013).

Zwiekszone ryzyko infekcji drog oddechowych i hospitalizacji z powodu zaostrzen
astmy

Dzieci z astma oskrzelowa moga czesciej cierpiec na infekcje drog oddechowych, w tym
zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zapalenie ucha srodkowego i infekcje wirusowe
(Fritzsching 2023). Dowody wskazuja, ze dzieci atopowe sa bardziej podatne na wirusowe
infekcje drog oddechowych niz dzieci nieatopowe, a podatnosc ta jest najwyzsza u dzieci
w wieku 2-5 lat (Stamataki 2023).

AR i astma czesto wspotistnieja u dzieci (Feng 2012, Lindqvist 2024, Pakkasela 2020), a
dzieci z obiema chorobami majg wigksze prawdopodobienstwo hospitalizacji niz dzieci z
astma bez AR (Sazonov Kocevar 2005). Ekspozycja na HDM jest czynnikiem ryzyka przyjecia
do szpitala pacjenta z ostrg astmg (Murray 2006).

Wptyw na zdrowie psychiczne i emocjonalne oraz zaburzenia rozwoju i zachowania

AR moze miec negatywny wptyw na zdrowie psychiczne i emocjonalne dzieci - depresje i
lek odnotowano u 24% dzieci w wieku 1-7 lat (N=546) z AR i u 36% dzieci z AR i innymi
chorobami alergicznymi (Nanda 2016). Wielochorobowosc jest rowniez zwiazana z gorszym
zdrowiem emocjonalnym w poréwnaniu z dziecmi bez chorab alergicznych, jak wykazano w
dunskim badaniu dzieci w wieku 3, 6, 11 i 15 lat (n=9,215) (Hammer-Helmich 2016a).
Odrebne badanie wykazato, ze u dzieci w wieku 6-15 lat (n=1,111), AR byta zwiazana z 2,14
dniami ztego stanu zdrowia emocjonalnego w poprzednim miesigcu w porownaniu do 0,67
dni u dzieci bez AR (Bosnic-Anticevich 2020). Co wiecej, w polskim badaniu badajacym
jakos¢ zycia u dzieci z AR (w wieku 6-17 lat; n=208) zaobserwowano spadek wyniku w
domenie emocjonalnej (kwestionariusza KINDL-R) u starszych i mtodszych dzieci (Sikorska-
Szaflik 2020). W przypadku HDM AR, chinskie badanie wykazato, ze 14,3% (n=20/140) dzieci
(w wieku 10-17 lat) doswiadczylo umiarkowanego lub powaznego wptywu AR na emocje, co
istotnie roznito sie od grupy kontrolnej bez AR (p=0,003) (Song 2015).

Istniejg dowody sugerujace wyzszy poziom nadpobudliwosci i problemow z zachowaniem u
dzieci z chorobami alergicznymi w porownaniu z dzie¢mi niealergicznymi (Hammer-
Helmich 2016a). Dodatkowo, ryzyko rozwoju zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z
deficytem uwagi i prawdopodobnie zaburzen ze spektrum autyzmu jest zwiekszone u osob,
u ktorych w dziecinstwie zdiagnozowano chorobe atopowa. Sugeruje sie, ze mechanizmy
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genetyczne i zapalne odgrywaja role w rozwoju zaburzen zachowania u dzieci z alergia
oddechowa (Nemet 2022).

Dzieci z AR sa zazwyczaj niesmiate, przygnebione, niespokojne lub przestraszone. W
amerykanskim badaniu wykazano, ze zatkany nos jest najbardziej dokuczliwym objawem
dla dzieci z AR (lzquierdo-Dominguez 2013).

Obnizona jakos¢ zycia

Wyniki kwestionariusza Child Health Questionnaire - Parent Form 50 (CHQ-PF50, wyniki
mieszcza sie w zakresie 0-100), przeprowadzonego od stycznia do marca 2023 r. wsrod 626
opiekunow dzieci z umiarkowanym do cigzkiego AR i 723 opiekunow dzieci bez alergii w
Wielkiej Brytanii i Kanadzie (Srednia wieku dzieci to 11 lat, 89% dzieci byto uczulonych na
HDM, 79% dzieci uczulonych na pytki) wskazuja, ze tylko 14% opiekunow dzieci z AR
postrzega zdrowie swoich dzieci jako doskonate w porownaniu z 41% opiekunow dzieci bez
alergii. Wyniki catkowite kwestionariusza (p<0,02) oraz w podziale na zdrowie fizyczne (41
vs 51) i psychospoteczne (43 vs 49) byly istotnie statystycznie nizsze u dzieci z AR vs dzieci
bez alergii. Wyniki w grupie dzieci z AR sa istotnie nizsze w przypadku wspotwystepowania
astmy (11 na 15 pozycji; p<0,02).

Rys. 7. Wyniki kwestionariusza CHQ u dzieci z AR i bez alergii (Romano 2023)
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Obcigzenie opiekunow dzieci chorych

W badaniu Romano 2024 w okresie od stycznia do marca 2023 r. ankiete dotyczaca
obciazenia opiekunow wypetnito tacznie 877 opiekunow dzieci z catorocznym AR i 855
opiekunoéw dzieci bez alergii. Najczestsza alergia catoroczna byty roztocza kurzu
domowego (91%), ponadto 41% dzieci miato wspotistniejaca astme.

Opiekunowie dzieci z AR doswiadczaja zarowno stresu, jak i obaw zwiazanych z AR ich
dziecka. 58% opiekunow wyrazito obawy dotyczace wptywu AR na rozne aspekty przysztego
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zycia ich dziecka, takie jak edukacja, zycie zawodowe oraz zycie spoteczne/rodzinne. 3 na
4 opiekundw zgtosito rowniez, ze AR ich dziecka ogranicza rodzaj aktywnosci, ktére moga
wykonywac wspolnie jako rodzina.

Opiekunowie dzieci z AR nie tylko doswiadczajq stresu i niepokoju, ale takze stajg przed
praktycznymi wyzwaniami w zyciu codziennym. W poprzednim roku 33% opiekunéw musiato
wzia¢ wolne w pracy z powodu AR swojego dziecka na srednio 6,8 dni, przy czym
opiekunowie dzieci z AR i astma czesciej brali wolne w pracy w porownaniu z opiekunami
dzieci z samym AR (46% vs 24%) i mieli wyzszg Srednig liczbe dni wolnych od pracy (7,1 vs
6,6, p=0,704).

Tab. 10. Dni wolne od pracy wsrad opiekunow dziecka z AR (Romano 2024).

Wszyscy (N=877) | AR+astma AR bez astmy | Astma vs bez
(N=356) (N=521) astmy, p
Liczba opiekunow, ktorzy wzieli wolne w pracy z powodu AR dziecka w ciggu ostatniego roku, n (%)
Tak 290 (33) 164 (46) 126 (24) <0,001
Nie 543 (62) 168 (47) 375 (72) <0,001
Nie wiem 44 (5) 24 (7) 20 (4) <0,001

Liczba dni wolnych

od pracy w ciagu ostatniego roku z powo

du AR dziecka, srednia

Liczba dni

6,8

71

6,6

ns

Co wiecej, opiekunowie dzieci z AR poswiecali tygodniowo wiecej czasu na prace domowe,
takie jak sprzatanie domu (6,7 godziny vs 5,8 godziny, p<0,03), w porownaniu z opiekunami
dziecka bez alergii. Opiekunowie dziecka z AR i wspolistniejaca astma poswiecali wiecej
czasu na wszystkie prace domowe z wyjatkiem ogrodnictwa w porownaniu z opiekunami
dziecka z AR i bez wspolistniejacej astmy - patrz rysunek ponizej.

Rys. 8. Srednia liczba godzin w ciagu minionego tygodnia poswieconych na prace domowe przez
opiekunéw dzieci z AR+astma vs apiekunéw dzieci zdrowych (Romano 2024).
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Rys. 9. Srednia liczba godzin w ciagu minionego tygodnia poswieconych na prace domowe przez
opiekunéw dzieci z AR+astma vs opiekundw dzieci zdrowych (Romano 2023)
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Opiekunowie dzieci z AR szukali opieki medycznej dla dziecka czesciej niz opiekunowie
dzieci bez alergii. Byto to istotne statystycznie w przypadku wizyt u lekarzy rodzinnych,
alergologow, laryngologow oraz dermatologow (p<0,001) - trend ten wystepowat rowniez w
przypadku pediatrow (p=0,223). Wyniki te sa w duzej mierze wynikaja z uwzglednienia
dzieci z towarzyszacg astma, ktore szukaty opieki medycznej u lekarza ogolnego,
alergologa lub pediatry znacznie czesciej niz dzieci z AR bez astmy (p<0,005).

Rys. 10. Roczna czestos¢ poszukiwania pomocy medycznej przez opiekundw dzieci chorych na
ARzastma vs opiekunow dzieci zdrowych u poszczegdlnych specjalistow (Romano 2024).
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Rys. 11. Roczna czestosé poszukiwania pomocy medycznej przez opiekunow dzieci chorych na
ARtastma vs opiekunow dzieci zdrowych u poszczegélnych specjalistow (Romano 2023).
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Wyniki przedstawione w posterach Romano 2023 i Romano 2024 pokazuja, ze AR + astma w
znacznym stopniu obcigzaja nie tylko dzieci, ale rowniez ich opiekunow oraz catg rodzine.

Obcigzenie ekonomiczne

Podobnie jak inne choroby, AR powoduje okreslone koszty bezposrednie, posrednie
i ukryte. Do kosztow bezposrednich zalicza sig wszystkie wydatki zwiazane z diagnostyka,
leczeniem, opieka ambulatoryjng i szpitalng. Koszty posrednie to wszystkie straty
finansowe wynikajace z nieobecnosci w pracy lub zmniejszonej wydajnosci w pracy.
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 ekonomiczny wszystkich panstw,
w ktorych powszechnie wystepuje. Pochodna wydatkow zwigzanych ze schorzeniami
wspotistnieiacymi to koszty ukryte (Rutkowski 2008). Nieleczony niezyt nosa zwigksza
liczbe atakow dusznosci, a takze liczbe hospitalizacji o potowe z powodu astmy
i utrudnienia leczenia. W konsekwencji zwieksza rowniez koszty leczenia tej choroby
(Brzoznowski 2009).

Wptyw AR na produktywnosc i jakosc zycia - nie wspominajac o kosztach leczenia objawow
- jest dobrze znany i wskazuje, Ze obcigzenie ekonomiczne zwigzane z AR jest znaczne.
Istnieje natomiast niewiele kompleksowych analiz szacujacych catkowity koszt AR u dzieci,
a jeszcze mniej jest analiz kosztow AR u dzieci z HDM AR.

W Europie obcigzenie ekonomiczne zwigzane z AR jest znaczne. W badaniu TOTALL (TOTal
costs of ALLergic rhinitis) przeprowadzonym w Szwecji catkowity koszt AR oszacowano na
1,3 mld EUR rocznie, tj. 961 EUR na osobe z AR rocznie w oparciu o wskaznik chorobowosci
wynoszacy 24% (Cardell 2016). W hiszpanskim badaniu FERIN catkowity koszt AR
oszacowano na 2326,70 EUR (SD=3013,93 EUR) na pacjenta rocznie (Colas 2017). Wiekszosc
kosztow AR wynika z utraty produktywnosci (koszty posrednie) i dlatego sa one w duzej
mierze niewidoczne. Koszty posrednie stanowia 76-79% kosztow catkowitych, przy czym
proporcje te sa niezwykle podobne w trzech krajach europejskich, tj. Szwecji, Hiszpanii i
Holandii) (Cardell 2016, Colas 2017, Avdeeva 2020). Koszt AR wzrasta wraz ze wzrostem
nasilenia AR - 3,8 razy wyzszy w przypadku umiarkowanego/cigzkiego przewlektego AR niz
w przypadku tagodnego AR w badaniu szwedzkim i 1,4-1,9 razy wyzszy w badaniu
hiszpanskim (Cardell 2016, Colas 2017).
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Sposrod ograniczonych dowodow dotyczacych dzieci, w badaniu przeprowadzonym w USA
roczny koszt AR/C oszacowano na 2,3 mld USD u dzieci w wieku <12 lat (dane z 1996 r.)
(Ray 1999). Obecnos¢ AR (i innych chorob atopowych) znacznie zwigksza wykorzystanie
zasobow opieki zdrowotnej, co z kolei przekltada sie na koszty. W dunskim badaniu
obejmujacym cztery kohorty zebrano dane dotyczace 9 720 dzieci w wieku 3, 6, 11 lub 15
lat. Badanie wykazato, ze roczne zuzycie zasobow i koszty byly zwiekszone u dzieci z
obecnymi objawami AR, astmy i egzemy w porownaniu z dziecmi bez choroby atopowej.
Astma wiazala sie z wigkszym zuzyciem zasobow niz niezyt nosa i egzema, ale najwigkszy
wplyw na zuzycie zasobow i koszty zaobserwowano u dzieci z dwoma lub wiecej chorobami
atopowymi (Hammer-Helmich 2016b). Dzieci z AR moga doswiadczac roéznych chorob
wspotistniejacych, a wielochorobowosc z innymi chorobami alergicznymi (np. astma) jest
szczegolnie czestym zjawiskiem.

Tab. 11. Roczne zuzycie zasobéw medycznych i koszty u dzieci z niezytem nosa, astma i egzema
w poréwnaniu z dzieémi bez tych schorzen (Hammer-Helmich 2016b).

Koszt (EUR),
$rednia réznica

Dodatkowe zuzycie zasobéw u dzieci atopowych vs dzieci
nieatopowe, srednia roznica na rok (95% Cl)

na rok (95% Cl)

Wizyty u lekarza Leki
AR 1,21 (0,74; 1,67) 1,13 (0,65; 1,62) 77 (-142, 297)
Astma 2,53 (2,08; 2,98) 1,69 (1,36; 2,01) 586 (240, 932)
Egzema 1,77 (1,29; 2,26) 1,33 (0,97; 1,70) 459 (48, 871)
1 choroba vs 0 1,60 (1,28; 1,93) 1,03 (0,76; 1,30) 188 (46, 319)

>2 choroby vs 0

3,20 (2,48; 3,92)

2,40 (1,83; 2,96)

897 (237, 1,555)

W norweskim badaniu oszacowano zmiany rocznych kosztow AR i astmy w czasie u 3 mln
osob w wieku 0-44 lat w latach 2010-2018. W przypadku dzieci z AR w wieku 2 do <13 lat,
od 2013 r. nastapit gwaltowny wzrost $rednich rocznych wydatkéow na leki. Sredni koszt
konsultacji z lekarzem rodzinnym byl wyzszy w przypadku dzieci z chorobami atopowymi
(AR, astma i egzema) w porownaniu z dorostymi; koszt byl najwyzszy w przypadku dzieci w
wieku od 0 do <4 lat, co wskazuje, ze mtodsze dzieci majg wiecej kontaktow z lekarzem
rodzinnym niz inne grupy wiekowe (Parr 2022).
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Rys. 12. Zmiany Srednich rocznych wydatkéw na leki na AR wedlug grup wiekowych (A) oraz
srednich rocznych kosztow wizyt u lekarza rodzinnego w zwiazku z AR, astma i egzema w
podziale na grupy wiekowe (B) w latach 2010-2018 w Norwegii (Parr 2022).
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Jak opisano wczesniej, AR jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy. Dowody z francuskiego
badania pokazuja, ze leczenie wspotistniejacej AR i AA wigze sie z wiekszymi kosztami w
porownaniu z samym AR. Mediana rocznego kosztu na pacjenta dla kohorty AR wynosita
124,79-198,88 EUR (w zaleznosci od ciezkosci) w porownaniu z 270,97-394,14 EUR dla
kohorty AR i AA (w zaleznosci od poziomu kontroli astmy). Koszt leczenia
farmakologicznego byt wiekszy w kohorcie pacjentow ze wspotistniejacymi AR i AA (42-55%
wydatkow) niz w kohorcie pacjentow z samym AR (20-29% wydatkow) (Belhassen 2017).

Koreanskie badanie wykazalo, ze dzieci z astma oskrzelowa odbywaja wiecej wizyt
ambulatoryjnych, wiecej wizyt na oddziatach ratunkowych i wiecej hospitalizacji niz dzieci
bez astmy oskrzelowej. Koszty byty wyzsze u dzieci z AR i wspotistniejacg astmag ze
wzgledu na wazrost wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej (wizyty w szpitalu i na
oddziale ratunkowym), wdrozenie bardziej kosztownego leczenia oraz leczenie w
placowkach opieki zdrowotnej wyzszego szczebla (Kang 2008).

Koszty zwigzane z AR nie odnoszg sie wytacznie do dziecka, ale takze do opiekunow dzieci
z HDM AR, ktorzy sami moga doswiadczaC zmniejszonej produktywnosci w pracy (Gomez
2022) lub musza wziac wolne w pracy, gdy dziecko opuszcza szkote z powodu objawow AR.
Wyniki przedstawionych badan dostarczaja dowodow na to, ze AR u dzieci jest bardzo
kosztowng choroba dla opieki zdrowotnej i spoteczenstwa, przy czym obciazenie
ekonomiczne jest zwiekszone w przypadku wspotwystepowania AR i AA.

Zgodnie z danymi bazy NFZ LEK recepty na Acarizax® i Novo-Helisen Depot® w 2023 r.
zrealizowato niemal 16 tys. pacjentow pediatrycznych, tj. dzieci i mtodziezy (4,4 tys. -
NHD do leczenia poczatkowego, 9,0 tys. - NHD do leczenia podtrzymujacego i 2,5 tys. -
Acarizax® (wytacznie mtodziez)). Laczne wydatki NFZ wyniosty 15,2 mln PLN, natomiast
wydatki pacjenta - 1,5 mln PLN (AWA Acarizax 2024).
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Tab. 12. Liczba dzieci i mtodziezy stosujacych Novo-Helisen Depot i Acarizax na podstawie
danych z bazy NFZ LEK (AWA Acarizax 2024).

Rok Alergen Liczba Liczba Wydatki NFZ | Wydatki pacjentow
pacjentow | opakowan (PLN) (min PLN)
2023 NHD - L. poczatkowe 4 431 4 488 1733125 68 371
NHD - L. podtrzymujgce | 8 965 10 323 11 231 447 630 257
Acarizax 2 463 7 994 2 251 984 831 196
Lacznie 15 859 22 805 15 216 556 1529 824
1111 NHD - L. poczatkowe 1139 1141 454 551 4370
2024 ['\HD - . podtrzymujace | 2 076 2088 2 339 670 55 866
Acarizax 2 586 6618 2 564 393 113 867
Lacznie 5 801 9 847 5358 615 174 104

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o realizacji recept na wyciagi alergenow w
Polsce w latach 2014-2019. W 2019 roku recepty na leki refundowane z grupy VO1AA
(wyciagi alergenow) — zrealizowato 11,3 tys. pacjentow (1,2 tys. mniej niz w 2014 roku), w
tym 3,4 tys. pacjentow uczulonych na HDM. W 2019 roku pacjenci zrealizowali recepty na
blisko 20 tys. opakowan, w tym 5,6 tys. opakowan zawierajacych wyciagi HDM. Wartosc
refundacji wyniosta w 2019 roku 51 min zt (18 mln zt wiecej niz w 2014 roku), w tym 16,9
mln zt na pacjentow uczulonych na HDM, a wartosci doptat pacjentow - 7 min zt (6 min zt
mniej niz w 2014 roku), w tym 3,6 min zt wydali pacjenci uczuleni na HDM. Nalezy
zauwazyc, ze wg danych z Dokumentow Realizacji Recept, ktore obejmuja rowniez dane o
receptach na leki ze 100% odptatnoscia pacjenta, w 2019 roku zrealizowano recepty na 260
tys. opakowan lekow z grupy VO1AA — wyciagi z alergenow, o wartosci 79,9 mln zt (taczna
wartos¢ refundacji i doptat pacjentow). Oznacza to, ze pomimo faktu, iz refundacja
objetych bylo 8% opakowan lekow z grupy VO1AA, to wartosc¢ refundacji stanowita 64%
tacznej wartosci lekow (NFZ 2020).

Tab. 13. Liczba pacjentéw, liczba opakowan oraz wartosci refundacji i wartosci doptat
pacjentow zwiazanych z realizacja recept na refundowane w Polsce w latach 2014-2019 Srodki
lecznicze z grupy ATC VO1AA — wyciagi alergenéw (NFZ 2020).

Rok | Alergen Liczba Liczba Wartosé Wartoi¢  doptat
pacjentow opakowan refundacji pacjentow (min
facznie (tys.) facznie (tys.) (min zt) zt)

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

roztocze kurzu | 2,72 3,60 5,48 3,47

domowego

pozostate 3,93 5,91 9,02 0,20

Lacznie 12,50 20,96 33,33 13,64
2015 | pylki traw 6,99 11,47 21,80 7,14

roztocze kurzu | 2,40 3,95 6,02 2,27

domowego

pozostate 4,09 6,07 9,26 0,19

Lacznie 12,42 21,49 37,07 9,60
2016 | pytki traw 8,20 14,42 34,31 3,61

roztocze kurzu | 3,43 5,42 13,19 2,37
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Rok | Alergen Liczba Liczba Wartosé Wartos¢  doplat
pacjentow opakowan refundacji pacjentow (mln
{acznie (tys.) tacznie (tys.) (min zt) zt)
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
roztocze kurzu | 3,84 7,14 18,05 0,23
domowego
pozostate 0,08 0,10 0,15 0,00
Lacznie 11,59 21,30 51,81 4,01
2018 | pytki traw 8,29 14,18 34,14 4,02
roztocze 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
roztocze kurzu | 3,40 5,58 16,86 3,58
domowego
pozostate 0,01 0,01 0,03 0,01
Lacznie 11,31 19,81 51,01 7,42

Zgodnie z danymi NFZ bazy SWIAD w 2020 roku u 63 801 pacjentow sprawozdano procedure
99.129: Odczulanie - inne w warunkach AOS, ktora dotyczy w wiekszosci pacjentow
odczulanych na alergeny wziewne. W 2021 r. procedure te sprawozdano u 55 101 pacjentow,
z czego 99% mialo miejsce w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOTMIT
KOS).

2.1.8 Aktualne postepowanie medyczne

Opcje leczenia w przypadku alergicznych chorob oddechowych obejmuja: leczenie
niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowa (Szczeklik
2024).

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 i tagodzenie objawow niezytu nosa (Szczeklik 2024).

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

e posciel z materiatu nieprzepuszczalnego dla alergenow roztoczy,

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

» usuniecie dywanow i pluszowych zabawek dla dzieci,
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o srodki roztoczobojcze,

o odkurzacze o duzej skutecznosci filtrowania pytow (HEPA lub wodne) (Szczeklik
2024).

Metody te stosowane osobno zmniejszaja liczbe roztoczy, ale nie zawsze wplywaja na
nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i astmy (Szczeklik 2024).

Celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest opanowanie objawow choroby, poprawa
jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorobom wspolistniejacym z
AR. Optymalne leczenie uwzglednia aktualna klasyfikacje AR, 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  sig:  glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe (Hi-blokery), leki
przeciwleukotrienowe, kromony, leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa, leki
przeciwcholinergiczne stosowane miejscowo, omalizumab i swoista immunoterapia
alergenowa (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012, Szczeklik 2024).

Wybor farmakoterapii w alergicznym niezycie nosa zalezy od (ARIA 2020):
o preferencji i wieku pacjenta,
¢ objawow, ich nasilenia oraz innych chorob,
e skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia,
e szybkosci dziatania danego leczenia,
¢ obecnego leczenia,
e wczesniejszych odpowiedzi na leczenie,
o wplywu na sen i produktywnosc.
Glikokortykosteroidy (GKS)

Glikokortykosteroidy donosowe (dipropionian beklometazonu, budezonid, furoinian
i proponian flutykazonu, furoinian mometazonu) sa najskuteczniejszymi lekami
w alergicznym niezycie nosa. Dziataja na wszystkie stadia IgE-zaleznej reakcji w AR.
Korzystnie wptywaja rowniez na wszystkie objawy (takze ze strony oczu), zwtaszcza
blokade nosa i wech, oraz zmniejszaja nasilenie objawow skuteczniej niz inne leki
stosowane w AR. GKS poprawiaja jakosc zycia chorych, zdolnos¢ koncentracji oraz
zmniejszajg 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 glownymi objawami ubocznymi sa
suchosc i krwawienie z btony sluzowej nosa (Szczeklik 2024, Kolegium Lekarzy Rodzinnych
2012).

GKS podawane doustnie stosuje sie w wyjatkowych sytuacjach. Stosowanie przez klika dni
moze byc¢ korzystne u chorych na AR o szczegdlnie ciezkim przebiegu, u ktorych
dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne lub niedroznos¢ nosa uniemozliwia leczenie
miejscowe (Szczeklik 2024).
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Leki przeciwhistaminowe (H;-blokery)

Hi-blokery to leki przeciwhistaminowe, ktore blokuja receptor H typu I. Leki
przeciwhistaminowe | generacji sa nieselektywne. Poza receptorem H; blokuja rowniez
receptory cholinergiczne, serotoninergiczne, adrenergiczne i dopaminergiczne, co jest
przyczyna dziatan ubocznych  (Kolegium Lekarzy Rodzinnych  2012).  Leki
przeciwhistaminowe Il generacji dziatajg 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 sg
podobnie skuteczne jak podawane donosowo (Szczeklik 2024).

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 sg przydatne u chorych z towarzyszacymi objawami ze strony skory lub innych
narzadow. Preferuje sie leki lepiej tolerowane, niesedatywne (tj. niewywolujace 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 (Szczeklik 2024).

Leki przeciwhistaminowe donosowe (azelastyna, olopatadyna) dziataja tylko w obrebie
nosa i sa zalecane w okresowym, tagodnym ANN, jako leczenie dorazne lub przewlekte.
Skuteczniej niz GKS donosowe opanowujg towarzyszace objawy ze strony oczu i dziataja
szybciej. U chorych z bardziej nasilonymi objawami mozna zastosowac tacznie z GKS
donosowym. Dostepne sa rowniez preparaty donosowe ztozone z GKS i leku
przeciwhistaminowego (Szczeklik 2024).

Ponadto dostepne sa leki przeciwhistaminowe podawane do worka spojowkowego —
azelastyna, emedastyna, epinastyna, ketotifen, olopatadyna (Szczeklik 2024).

Leki przeciwleukotrienowe

Leki przeciwleukotrienowe (montelukast) to leki przeciwzapalne, blokujace receptory
leukotrienowe na powierzchni komorki lub blokujace synteze leukotrienow i wplywajace
gtownie na poprawe droznosci nosa (Brzoznowski 2009). Mozna je stosowac w okresowym
ANN, zwlaszcza z towarzyszacq astma, ale preferuje sie GKS donosowe i leki
przeciwhistaminowe (zwtaszcza w ANN catorocznym; Szczeklik 2024).

Kromoglikan sodowy

Kromony to leki stabilizujagce komorki tuczne, ktore zaleca sie w ostatniej kolejnosci po
GKS donosowych oraz lekach przeciwhistaminowych, ze wzgledu na mniejsza skutecznosc.
Stosowane sa glownie w razie przeciwwskazan lub objawow ubocznych innych lekow
stosowanych w terapii AR. Ich zaleta jest dobry profil bezpieczenstwa (Brzoznowski 2009,
Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012). W Polsce dostepny jest kromoglikan sodowy w postaci
aerozolu do nosa i kropel do oczu (u chorych z towarzyszacymi objawami ze strony
spojowek; Szczeklik 2024).
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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 byc korzystne dzigki szybkiemu zmniejszeniu niedroznosci nosa. Ich
stosowanie ogranicza duze ryzyko wystapienia polekowego niezytu nosa. Nie powinny byc
stosowane przewlekle ani nie sa lekami pierwszego wyboru w rozpoczynaniu terapii ANN
(Szczeklik 2024).

Preparaty podawane doustnie (efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna) rowniez szybko
zmniejszaja niedroznos¢ nosa, ale powinny by¢ stosowane tylko doraznie. Nie zaleca sie
ich stosowania u kobiet w ciazy, u chorych na nadcisnienie tetnicze, choroby serca,
nadczynnos¢ tarczycy, przerost gruczotu krokowego, jaskre, choroby psychiczne, u
leczonych B-blokerami i inhibitorami monoaminooksyadazy (MAQO). Dostepne sg preparaty
zlozone zawierajace lek obkurczajacy naczynia btony Sluzowej nosa i lek
przeciwhistaminowy (Szczeklik 2024).

Leki przeciwcholinergiczne stosowane miejscowo (donosowo)

Nalezacy do lekéw przeciwcholinergicznych stosowanych miejscowo bromek ipratropium
wpltywa wytacznie na zmniejszenie ilosci wydzieliny i jest korzystny w leczeniu
idiopatycznego niezytu nosa. W Polsce dostepny jest jako preparat ztozony
z ksylometazoling (stosowanie maks. przez 5-7 dni; Szczeklik 2024).

Omalizumab (Xolair)

Przeciwciato przeciwko IgE, skuteczny w leczeniu AR; w Polsce nie jest stosowany w tym
wskazaniu (Szczeklik 2024).

Swoista immunoterapia alergenowa (odczulanie):

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

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.

2.1.8.1 Immunoterapia alergenowa (AIT)

Jedyna potwierdzonga metoda leczenia przyczynowego, ktora moze zapobiegac
pojawieniu si¢ 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 ustapienie objawow zwiazanych z naturalng
ekspozycja na alergen(y), ktore sg przyczyna choroby. Celem immunoterapii swoistej (SIT,
ang. specific immunotherapy) jest wywotanie tolerancji immunologicznej prowadzacej do
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zlagodzenia objawow klinicznych oraz zmniejszenia zapotrzebowania na leki, a takze
zapobiegajacej rozwojowi nowych uczulen i astmy oskrzelowej (Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012, Szczeklik 2024). Obecnie immunoterapia alergenowa (AIT, ang. allergen
immunotherapy) alergenem swoistym jest jedyna metoda leczenia chorob o podtozu
alergicznym (IgE-zaleznych) (Jutel 2018).

Immunoterapie na alergeny caloroczne mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie,
natomiast w przypadku alergenow sezonowych 4-24 tygodni przed sezonem ekspozyciji.
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 sa wystarczajaco
kontrolowane przez dotychczasowe leczenie farmakologiczne, a korzysc wynikajaca
z zastosowania AIT przewyzsza ryzyko (Kowalski 2018).

AIT dtugotrwale zmienia przebieg naturalny alergii, stosowana u dzieci i dorostych
chorych na alergiczny niezyt nosa zmniejsza ryzyko rozwoju astmy alergicznej,
poprawia jakos¢ zycia, pozwala na zmniejszenie dawek, a nawet odstawienie lekow
objawowych (Szczeklik 2024).

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

Immunoterapia alergenowa powinna byC prowadzona przez doswiadczonego lekarza
specjaliste alergologa ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia w czasie terapii reakcji
niepozadanych (Gocki 2018).

Na bezpieczernstwo immunoterapii alergenowej wptywaja (Emeryk 2019a):

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

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

e choroby towarzyszace (w szczegolnosci astma),

» stopien uczulenia na alergen lub alergeny zastosowane w AlT,

e przebyta reakcja anafilaktyczna,

= 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),

! Zaleca sie aby immunoterapia, zarowno SLIT jak i SCIT prowadzona byta co najmniej 3 lata. Po
ocenie efektywnosci terapii moina jg zakonczy¢ w przypadku bardzo dobrych efektow, lub
kontynuowac do 5 lat, kiedy efekty sg dobre, ale nie uzyskano zadowalajacej tolerancji alergenu
(Gocki 2018).
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* rodzaj stosowanego preparatu,
o faza AIT (okres wstepny lub podtrzymujacy).

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

Wskazania i przeciwwskazania

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

Kryteria bezwzgledne kwalifikujace do rozpoczecia leczenia za pomoca AIT to:

e rozpoznanie choroby alergicznej, dla ktorej stwierdzono skutecznosc
immunoterapii,

o 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 pacjentow z rozpoznaniem alergicznego niezytu nosa,
astmy oskrzelowej alergicznej lub sezonowego lub calorocznego alergicznego zapalenia
spojowek wspotistniejacego z niezytem nosa itp. (Kowalski 2018).

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

Immunoterapia alergenowa powinna byc zalecana przez specjaliste alergologa.
Podejmowanie decyzji wspolnie z pacjentem jest niezbednym elementem leczenia (ARIA
2019 PL). Podejmowanie decyzji dotyczacych stosowania AIT u osob ze wspolistniejacymi
chorobami powinno opierac sie na doglebnej analizie ryzyka i korzysci z zaplanowanego
leczenia przeprowadzonej przez doswiadczonego alergologa (Kowal 2018).

Wsérod klinicznych przeciwwskazan wyrdznia sie glownie choroby lub niektore leki, ktare
moga zagrazac zdrowiu w momencie podania szczepionki alergenowej. Przeciwwskazania
do immunoterapii dzieli sie na bezwzgledne, ktore wykluczaja zastosowanie immunoterapii
u pacjenta i wzgledne, ktore wykluczaja 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 (Szczeklik 2024).

Tab. 14. Przeciwwskazania do AIT (Szczeklik 2024),

Przeciwwskazania bezwzgledne | Przeciwwskazania wzgledne

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

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

Drogi podania immunoterapii

Ze wzgledu na sposob podania szczepionki alergenowej mozemy wyroznic (Gocki 2018,
Szczeklik 2024):

¢ immunoterapie alergenowg podskdrna (SCIT, ang. subcutaneous immunotherapy;
ma postac roztworu),

 immunoterapie alergenowg 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 osiggnietej 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
aktywuje komorki tuczne i eozynofile zalezne od przeciwcial klasy IgE. Przeciwciata te
moga byc¢ ustrojowe oraz produkowane de novo przez limfocyty B w nabtonku drog
oddechowych. Aktywacja komdrek zalezna od przeciwciat IgE wykrywana jest zazwyczaj
przed uptywem 60 minut od momentu prowokacji alergenem. W ciagu kilku sekund
zachodzi usieciowienie alergenu przez receptory IgE na powierzchni komorek
efektorowych, a nastepnie w ciggu kliku minut do uwolnienia mediatorow zapalnych.
Syntetyzowane sa rowniez mediatory de novo, zwieksza sie przepuszczalnos¢ naczyn
krwionosnych oraz dochodzi do powstania obrzeku , lokalnej stymulacji neurogenicznej
oraz produkcji sluzu. W procesie nadwrazliwosci typu | biorg udziat: komorki tuczne,
przeciwciata IgE, limfocyty Tha, komarki ILC2, komorki dendrytyczne i komorki nabtonka
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drog oddechowych. Zarowno 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 2024).

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

Immunoterapia podjezykowa (SLIT)

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

SLIT jest zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa i spojowek oraz astmy przez
miedzynarodowe panele specjalistow, w tym grupe ARIA. Wskazania do SLIT mieszcza sie
w ogolnych wskazaniach dla immunoterapii alergenowej (AIT). Szczegdlne wskazania dla
SLIT zaleza 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).

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

Skutecznosc SLIT

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

W prospektywnym badaniu kohortowym Marogna 2010, z 15-letnim okresem obserwacji,
oceniano wyniki leczenia 75 pacjentow z chorobami alergicznymi drog oddechowych
o etiologii nadwrazliwosci na roztocze kurzu domowego. U pacjentow przyjmujacych
immunoterapie podjezykowa przez 3 lata, wykazano utrzymywanie sie korzysci klinicznej
przez 7 lat po zakonczeniu leczenia. Natomiast u pacjentow leczonych 4 lub 5 lat, okres
ten wynosit 8 lat. 15-letni okres obserwacji wykazat rowniez wystapienie przypadkow
uczulen na kolejne alergeny u wszystkich pacjentow w grupie kontrolnej, ktorzy leczeni
byli objawowo, w poréownaniu do 11-21% pacjentow w grupie SLIT. Jako optymalny czas
leczenia wskazano 4 lata (Marogna 2010).
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Badania wykazuja rowniez, iz zastosowanie immunoterapii peini funkcje prewencyijna
poprzez zmniejszanie ryzyka rozwoju astmy. Badanie retrospektywne, obejmujace grupe
ponad 118 tysiecy pacjentow z alergicznym niezytem nosa, wykazato istotnie statystycznie
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 bezpieczna. Opublikowane prace,
metaanalizy i przeglady systematyczne wskazuja na duze bezpieczenstwo stosowania SLIT,
a takze dobra tolerancje stosowanych preparatow alergenowych. Ponadto, nie stwierdzono
zgonu wywoltanego immunoterapig podjezykowa (Jutel 2014).

Krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa
niz iniekcje alergenow. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna
stosowac 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: $wiad, pieczenie, obrzek okolicy podjezykowej i/lub
jezyka, zapalenie jamy ustnej, bole brzucha, nudnosci i biegunka. Miejscowe dzialania
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 odpowiednig instrukcje (najlepiej pisemng)
dotyczacq postepowania przy pojawieniu sie niepozadanych dziatan miejscowych lub
ciezkich niepozadanych dziatan systemowych, w tym warunkow nieplanowanego
przerwania (zakonczenia) terapii (Emeryk 2019a).

Standaryzacja

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

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

Wczesne podanie AIT u dzieci

Zgodnie z modelem BEAT (Benefits of Early Allergen Immunotherapy Initiation) wczesne
podanie AIT dzieciom z sezonowym AR spowodowato redukcje czestosci wystepowania AR o
umiarkowanym do ciezkiego nasileniu, redukcje ryzyka rozwoju astmy oraz zmniejszenie
kosztow leczenia w horyzoncie 20 lat - patrz tabele i rysunki ponizej (Hamelmann 2024b).

Rys. 13. Liczba dodatkowych pacjentolat z umiarkowanym do ciezkiego AR u dzieci, u ktorych
AIT rozpoczeto w wieku 7 i 12 lat w porownaniu do dzieci, u ktorych AIT rozpoczeto w wieku 5
lat (Hamelmann 2024b).
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Rys. 14. Odsetek dzieci z AR, u ktérych rozwineta sie astma w zaleznosici od wieku, w ktorym
rozpoczeto AIT (Hamelmann 2024b).
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Tab. 15. Liczba przypadkéw astmy i koszty na pacjenta w ciggu 20 lat w kohorcie 1000 dzieci z
umiarkowanym do ciezkiego AR w zaleznosci od wieku, w ktérym rozpoczeto AIT - model BEAT
(Hamelmann 2024b).

Parametr Wiek dziecka, w ktorym rozpoczeto AIT
5 lat 7 lat 12 lat
Liczba przypadkow astmy 193 (118-319) 237 (155-356) 292 (199-404)
Pacjentolata z astma 2 973 (1 856-4 861) 3 802 (2 646-6 102) 4594 (3 293-6 926)
Koszty, EUR/pacjent 20 429 21050 22 379
(19 116-21 776) (19 904-22 182) (21 273-23 487)

2.1.9 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
s strone internetowa National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e strone internetowg Polskiego Towarzystwa Alergologicznego,
¢ strone internetowq bazy PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).
Korzystano rowniez z wyszukiwarek internetowych (https://www.google.com/).

Ograniczono sie do najnowszych (opublikowanych w 2018 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 w latach pozniejszych
odnaleziono publikacje dotyczaca zintegrowanej opieki nad pacjentem (ang. integrated
care for patients, |CPs) 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. 16). Zostata ona
opublikowana na stronie kwartalnika Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (Alergologia
Polska - Polish Journal of Allergology). Ponadto na stronie tej odnaleziono rowniez
publikacje na temat immunoterapii alergenowej, ktore, w zwigzku z ich publikacja przez
jednego lub dwoéch autorow, nie mozna zakwalifikowac jako wytycznych krajowych (Kowal
2018, Gocki 2018, Kowalski 2018, Gawlik 2018) — publikacje te opisano w rozdz. 2.1.8.1. W
przypadku astmy+AR odnaleziono standardy rozpoznawania i leczenia astmy Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc i Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej (STAN3T) z 2023 r. (STAN3T 2023 - publikacja Pawliczak 2023) oraz ich
uzupetnienie o algorytmy postepowania (publikacja Majak 2023). Dodatkowo, uwzgledniono
zalecenia Konsultantéw Krajowych w dziedzinie alergologii i medycyny rodzinnej oraz
przewodniczacych towarzystw naukowych (Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz
Sekcji Rekomendacji i Wytycznych Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej) dotyczace
diagnostyki i leczenia astmy w Polsce, w ktorych rowniez uwzgledniono zapisy dotyczace
stosowania AIT.

Pominieto wytyczne nakierowane na opieke nad chorymi w dobie pandemii SARS-CoV-2
jako sytuacje szczegolng. Nalezy jednak zauwazyc, ze zgodnie ze Stanowiskiem grupy
ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie postepowania u chorych na

52/124




Acarizax” w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego miezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie

pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci wwieku 5-11 lat

astme i choroby alergiczne w okresie pandemii SARS-CoV-2 (aktualizacja 1.06.2020), nie ma
zadnych danych wskazujacych na mozliwe niekorzystne zwiazki AIT z podatnoscia na
COVID-19 lub przebiegiem choroby (Kowalski 2020). Stanowisko to opisano w rozdz. 5.

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

swiatowe wytyczne Allergic Rhinitis and its impact on Asthma (ARIA) — 2019 ARIA
Care pathways for allergen immunotherapy (Bosquet 2019 - w bibliografii pod ARIA
2019);

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 (Bosquet 2020 - w bibliografii pod ARIA
2020);

sciezki terapeutyczne potaczonych towarzystw swiatowych (ARIA) i europejskich
(EAACI) z 2021 r. — ARIA-EAACI care pathways for allergen immunotherapy in
respiratory allergy (Bousquet 2021 - w bibliografii pod ARIA-EAACI 2021);

europejskie wytyczne the European Academy of Allergy and Clinical Immunoclogy
(EAACI) z 2020 r. - Allergen Immunotherapy in Children User’s Guide (EAACI 2020);

europejskie wytyczne the European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) z 2018 r. - EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic
rhinoconjunctivitis (EAACI 2018);

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);

Swiatowe wytyczne [CAR-Allergic Rhinitis 2023 (ICAR 2023) - International
consensus statement on allergy and rhinology: Allergic rhinitis - 2023;

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

wytyczne amerykanskiego towarzystwa the National Asthma Education and
Prevention Program (NAEPP) 2020 — 2020 FOCUSED UPDATES TO THE Asthma
Management Guidelines. A Report from the National Asthma Education and
Prevention Program Coordinating Committee Expert Panel Working Group, w tym
AT-A-GLANCE GUIDE i CLINICIAN’S GUIDE (NAEPP 2020).

Opis wytycznych zebrano w ponizszej tabeli, a podsumowanie w kolejnym rozdziale.
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Tab. 16. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace immunoterapii alergenowej w leczeniu ANN*,

Organizacja, rok

Rekomendacje

Alergiczny niezyt nosa + alergiczne zapalenie spojowek + astma

ARIA 2019 PL

Zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa w Polsce na podstawie wytycznych Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma
(ARIA) z 2019 r.:

Immunoterapia alergenowa (AIT) jest skutecznym sposobem leczenia chorob alergicznych wywolywanych przez alergeny
wziewne. Stosowanie tej terapii powinno byc jednak zazwyczaj ograniczone do starannie wybranych pacjentow, ktérzy moga
odniesc korzysc z zastosowania AlT.

Immunoterapia alergenowa (AIT) to sprawdzona metoda leczenia ANN i astmy. Moze by¢ podawana droga podjezykowa (SLIT)
lub podskarna (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. 15).

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 osiggnac
efekt profilaktyki wtérnej rozwoju nowych uczulen i progresji w kierunku astmy atopowej.

Immunoterapia alergenowa powinna byc 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. 16.

W niektorych przypadkach AIT moze by¢ zalecana pacjentom, u ktérych 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, zwlaszcza (ale nie jedynie) u pacjentow
z zaostrzeniami astmy w sezonie pytkowym i mieszkajacych w regionach o wysokim zagrozeniu kontaktem z uczulajagcym pytkiem
roslin.

Immunoterapia alergenowa nie powinna by¢ brana pod uwage u pacjentow z ciezka i/lub niekontrolowana astma.

Global Initiative for Asthma (GINA) zatwierdzita SLIT dla astmy wywolywanej roztoczami kurzu domowego. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego preparatu w formie tabletek SLIT w uczuleniu na roztocze kurzu domowego jest on
przeciwwskazany w nastepujacych grupach: 1) pacjenci, u ktorych w czasie ostatnich 3 miesiecy wystapito ciezkie zaostrzenie
astmy, 2) pacjenci z astma i ostrym zapaleniem drog oddechowych - w takiej sytuacji rozpoczecie leczenia nalezy odlozyc do
czasu ustapienia infekcji, 3) pacjenci, u ktorych na poczatku leczenia natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)
wynosi ponizej 70% oczekiwanej wartosci (po wlasciwym leczeniu farmakologicznym). Immunoterapia alergenowa nie jest
przeznaczona do leczenia zaostrzen, a pacjenci musza by¢ informowani o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia sig do
lekarza w razie naglego pogorszenia sig kontroli astmy. Poczatkowo AIT powinna byC stosowana jako leczenie uzupetniajace
terapie lekami z grupy tzw. kontrolerow, aich redukcja powinna nastepowac stopniowo, pod nadzorem lekarza, zgodnie
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z wytycznymi. Zaden inny produkt do AIT nie zostat zatwierdzony w Unii Europejskiej jako giéwne wskazanie do leczenia
astmy.

Immunoterapia alergenowa umozliwia kontrole ANN oraz zapalenia spojowek iastmy jednoczesnie. W dokumentach
rejestracyjnych preparatu w formie tabletek do SLIT w uczuleniu na roztocze kurzu domowego wielochorobowosc zostata uznana
za wskazanie do terapii.

Immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, a jej efekty utrzymuja sie diugo po zakoriczeniu terapii. Najnowsze
badania dostarczyly dowodéw na to, ze AIT moze opéinia¢ lub zapobiegac¢ rozwojowi astmy u dzieci z niezytem nosa.
Immunoterapie alergenowa mozna zastosowaé¢ u dzieci z umiarkowang lub ciezka postacia ANN, ktéra nie jest
kontrolowana za pomoca farmakoterapii. U dzieci bez objawéw astmy nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zapobiegania jej
wystagpieniu, chociaz konieczne sa dalsze badania w tym zakresie.

Podsumowujac, immunoterapia swoista jest rownoleglym postepowaniem majacym charakter prewencji lub profilaktyki,
a nie metody wskazanej u chorych, ktorzy nie reaguja na farmakoterapie.

ARIA 2019

Wytyczne Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) dotyczqce AIT:

Immunoterapia alergenowa (AIT) jest sprawdzong opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa i/lub astmy.
Decyzja o przepisaniu pacjentowi AIT powinna byc¢ zindywidualizowana i oparta na istotnosci alergenow, utrzymywaniu sie
objawéw pomimo odpowiednich lekow zgodnie z wytycznymi oraz dostgpnosci dobrej jakosci i skutecznych ekstraktow.
Ekstrakty alergenow nie moga by¢ uwazane za leki generyczne.

Immunoterapia powinna by¢ oferowana pacjentom podlegajacym stratyfikacji - patrz Rys. 16.

Nie ma obecnie dostepnych zatwierdzonych biomarkerow, ktére mogtyby przewidziec sukces AlT.

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

Przestrzeganie planu AlT ma decydujace znaczenia dla jej skutecznosci.

Immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, a jej efekty utrzymuja sie dlugo po zakonczeniu terapii. U dzieci AIT
nalezy rozpoczac u pacjentow z umiarkowanym/ciezkim AR, niekontrolowanym pomimo stosowania odpowiedniej
farmakoterapii. Nalezy wziac pod uwage, ze AIT u dzieci z AR moze zapobiegac wystapieniu astmy.

Immunoterapia moze by¢ jeszcze bardziej korzystna u pacjentow z wielochorobowoscia.

U mtodziezy i dorostych AIT nalezy zarezerwowac dla pacjentow z umiarkowanym/ciezkim niezytem nosa lub astmg o
umiarkowanym nasileniu, u ktorych pomimo odpowiedniej farmakoterapii i przestrzegania zalecen nadal wystepuja zaostrzenia,
ktore wydajq sie byc zwigzane z ekspozycja na alergen, z wyjgtkiem niektorych szczegolnych przypadkow. MACVIA (ang. fighting
chronic diseases for active and healthy ageing) opracowala prosty algorytm postgpowania stopniowego w ANN - patrz Rys. 15
(chorzy weczesniej leczeni). Algorytm dla astmy nie jest jeszcze dostepny. Niekontrolowana astma jest przeciwwskazaniem do
AT,

Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu AIT u starszych pacjentow, lekarze musza mie¢ mocne przestanki co do roli okreslonych
alergenow w ANN lub astmie u tych pacjentow oraz wziac pod uwage niealergiczne choroby wspolistniejace, ktore moga miec
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wptyw na bezpieczenstwo AIT.

Narzedzia mHealth s obiecujace w przypadku stratyfikacji i obserwacji pacjentow.

Whioski: AIT jest skuteczng metodg leczenia chorob alergicznych wywotanych alergenami wziewnymi. Jej stosowanie powinno
by¢ jednak ograniczone do starannie wyselekcjonowanych pacjentow, ktorzy nie reaguja na odpowiednia farmakoterapie
zgodnie z wytycznymi i dla ktorych dostepna jest skuteczna i optacalna AIT.

ARIA 2020

Wytyczne Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) dotyczqce leczenia AR na podstawie GRADE i dowodow RWE:
Algorytm oparty na wizualnej skali analogowej (VAS) zostat opracowany przez grupe ekspertow ARIA w celu doboru
farmakoterapii dla chorych na ANN oraz intensyfikacji lub deintensyfikacji leczenia (patrz Rys. 15). Algorytm ARIA dotyczacy
alergicznego niezytu nosa zostal zrewidowany przez grupe ekspertow i zaproponowano klasyfikacje leczenia alergicznego
niezytu nosa, w ktorej rozwazenie skierowania do specjalisty i AIT odpowiadajg grupie T5. Pozostate grupy: T1 - niepowodujace
sennosci leki przeciwhistaminowe H1 (podawane doustnie, donosowo i do oka), antagonisci receptora leukotrienowego lub
kromony (podawane donosowo i do oka); T2 - donosowy glikokortykosteroid; T3 - donosowy glikokortykosteroid z azelastyng; T4
- krotki kurs terapii kortykosteroidem doustnym i leczenie uzupelniajace.

Wytyczne ARIA-GRADE nowej generacji stanowia zalecenia udoskonalone w oparciu o badania RWE i badania typu chamber -
potwierdzajg one wiekszosc zalecen GRADE dotyczacych alergicznego niezytu nosa oraz klasyfikacje leczenia alergicznego
niezytu nosa zaproponowang przez ARIA, a algorytm zaproponowany na Rys. 15 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.

ARIA-EAACI 2021

Wytyczne Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) i European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACH)
dotyczqce AlT:

AIT jest sprawdzong opcjg terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu nosa, zapalenia spojowek i/lub astmy przy
uzyciu SLIT lub SCIT. AIT jest jednak drozsza niz leczenie objawowe chorob alergicznych (z wylaczeniem lekow biologicznych).
Uzasadnione jest jego zastosowanie: (i) u pacjentéw z niezytem nosa niekontrolowanym w inny sposéb za pomoca leczenia
objawowego lub (ii) jako uzupelnienie regularnego leczenia astmy u pacjentow z astma kontrolowang lub czesciowo
kontrolowang, uczulonych na roztocza kurzu domowego, w celu zmniejszenia zaostrzen astmy, ograniczenia leczenia
objawowego i poprawy jakosci zycia.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo niektorych 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 wlasciwa i
niezgodna z aktualnymi wytycznymi, poniewaz w AIT nie ma efektu klasy.

W chorobach alergicznych stratyfikacja pacjentow jest wymagana w celu:

- zaproponowania odpowiedniej farmakoterapii,

- zidentyfikowania najbardziej odpowiednich kandydatow do AIT,

- zmniejszenia ilosci czasu i zasobow potrzebnych do dopasowania odpowiedniego pacjenta do optymalnego programu
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zarzadzania opieka,

- optymalizacji kosztéw, poniewaz drogie interwencje terapeutyczne nie sa konieczne lub odpowiednie dla wszystkich
pacjentow.

Immunoterapia powinna byc oferowana pacjentom podlegajacym stratyfikacji - patrz Rys. 16.

Nie ma obecnie dostepnych zatwierdzonych biomarkeréw, ktore mogtyby przewidziec sukces AlT.

Narzedzia mHealth sg obiecujace w przypadku stratyfikacji i oceny pacjentow.

Algorytmy stosowania AIT u chorych z ANN i astma przedstawiono odpowiednio na Rys. 17 i Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodia
odwotania..

AIT w ANN zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawow (VAS 5 i wiecej) przy nieskutecznosci
farmakoterapii.

U pacjentow ze wspélistniejacym AR i uczuleniem na roztocza kurzu domowego, z utrzymujacymi sie objawami astmy
pomimo stosowania matych i umiarkowanych dawek GKS wziewnych - mozna rozwazy¢ SLIT, jesli FEV, >70% wartosci
naleznej.

SLIT przeciw roztoczom kurzu domowego nalezy poczatkowo rozwazyC jako terapie dodatkowa do leczenia
kontrolujacego, a zmniejszanie lekow kontrolujacych astme nalezy przeprowadzac stopniowo pod nadzorem lekarza.
Immunoterapia nie jest wskazana w leczeniu ostrych zaostrzen, a pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci
natychmiastowego zwrocenia sig o pomoc lekarska w przypadku nagtego pogorszenia astmy.

Krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje alergenow.

U dzieci AIT jest skuteczna, ma diugoterminowe korzystne skutki nawet po zaprzestaniu AIT i moze opdézni¢ lub zapobiec
wystgpieniu astmy. AIT mozna rozpoczgc u dzieci z umiarkowanym/ciezkim niezytem nosa, ktory nie jest kontrolowany za
pomoca odpowiedniego leczenia objawowego.

EAACI 2020

Wytyczne European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAAC!) dotyczqce AIT u dzieci:
AIT mozna rozwazyc¢ u dzieci, jesli wszystkie ponizsze kryteria zostaly spetnione:
« objawy silnie sugerujace ANN, z zapaleniem spojowek lub bez;
* istnieja dowody na uczulenie IgE (dodatni wynik testu skornego i/lub swoiste IgE w surowicy) na jedno lub wiecej
istotnych klinicznie alergenow;
« wystepuja umiarkowane do ciezkich objawy, ktére utrudniaja wykonywanie zwykiych codziennych czynnosci lub
sen pomimo regularnej i odpowiedniej farmakoterapii i/lub strategii unikania ekspozycji na alergeny;
e AIT mozna takze rozwazyc w przypadku mniej ciezkiego AR, gdzie: pacjent chce skorzystac z jej diugoterminowego
wplywu na AR i potencjatu zapobiegania astmie (dowody tylko w przypadku alergii na pytki traw);
¢ nalezy stosowac tylko standaryzowane produkty AlT o udowodnionej skutecznosci klinicznej.
Przeciwwskazania bezwzgledne do AIT: ciezka astma, aktywny nowotwor, aktywna niekontrolowana ogoélnoustrojowa choroba
autoimmunologiczna, cigza.
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Przeciwwskazania wzgledne do AIT: czesciowo kontrolowana astma, pierwotne lub wtorne niedobory odpornosci, cigzka reakcja
ogolnoustrojowa na AIT w wywiadzie.

W przypadku uczulenia na alergeny catoroczne zalecane sa: ciggly SCIT (korzys¢ krotkoterminowa, tj. w czasie terapii,
stopien C), modyfikowane i niemodyfikowane wyciagi alergenowe SCIT (korzysé krétkoterminowa - stopieri B), tabletki SLIT
na HDM (korzys¢ krotkoterminowa - stopien A i dlugoterminowa - stopien C), natomiast wodne roztwory SLIT na HDM nie sg
rekomendowane.

EAACI 2018

Wytyczne European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) dotyczqce leczenia ARC:

- AIT u dzieci nalezy rozwazyc¢ w przypadku objawéw silnie sugerujgcych alergiczny niezyt nosa z zapaleniem spojowek lub
bez; z udowodnionym uczuleniem IgE na 1 lub wiecej istotnych klinicznie alergendw; z objawami o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego pomimo stosowania leczenia objawowego i/lub unikania alergenow.

- AT u dzieci moZna rowniez rozwazy¢ w mniej nasilonym ANN, gdy pacjent chce skorzystaé z jej diugoterminowego
wplywu na niezyt nosa i mozliwosci zapobiegania astmie za pomoca AIT na pytki traw.

- Potrzebne sq bardziej wystandaryzowane produkty z udokumentowanymi dowodami skutecznosci w badaniach klinicznych.

- Standaryzowane produkty AIT, ktorych skutecznos¢ zostala potwierdzona w dokumentacji klinicznej, powinny byc stosowane,
gdy sg dostepne.

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

- Glownymi przeciwwskazaniami sa: ciezka lub niekontrolowana astma; czynne, ogolnoustrojowe zaburzenia
autoimmunologiczne; aktywny nowotwor ztosliwy. Wymagana jest uwazna ocena korzysci i ryzyka w przypadku ciezkich reakcii,
leczenia beta-adrenolitykiem, cigzkiej choroby sercowa-naczyniowej, innych zaburzen autoimmunologicznych, ciezkiej choroby
psychicznej, slabego przestrzegania zalecen i niedoboru odpornosci w wywiadzie. Przy podejmowaniu decyzji o przepisaniu AIT
nalezy rozwazyc indywidualne warunki pacjenta, a charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) nalezy przejrzec 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 niejednorodnosc wynikow metaanalizy:

o Ciggle leczenie SCIT w przypadku catorocznego ANN wywotanego HDM jest zalecane w celu krotkoterminowej korzysci (stopien
C dla dzieci na podstawie wynikow badan dla dorostych).

o Modyfikowane (alergoidy) i niemodyfikowane ekstrakty alergenow SCIT sg zalecane w ANN wywotanym przez kurz domowy w
celu uzyskania krétkoterminowej korzysci (stopien B dla dzieci).

o Ciagte leczenie tabletkami SLIT w przypadku calorocznego ANN wywolanego HDM jest zalecane w celu krotkoterminowej
korzysci (stopien A dla dzieci).

o Ciggle leczenie tabletkami SLIT w przypadku catorocznego ANN wywoianego HDM mozna zaleci¢ ze wzgledu na
dlugoterminowe korzysci (stopien C dla dzieci na podstawie wynikow badan dla dorostych).

o Wodne roztwory SLIT nie moga byc rekomendowane w przypadku calorocznego ANN wywotanego HDM w celu uzyskania
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krotkotrwatej korzysci (stopien A dla dzieci).

- Wraz z AIT rekomendowane jest wstrzykniecie przeciwciat IgE w celu redukcji skutkow ubocznych (stopieri A u dzieci).

- Pacjentom z wieloma uczuleniami, ktorzy sg polialergiczni na alergeny homologiczne pokrewne taksonomicznie, mozna zalecic
otrzymywanie pojedynczego alergenu lub mieszaniny alergendw homologicznych z tej rodziny biologicznej, ktéra cbejmuje
wszystkie glowne alergeny (stopien A).

- Pacjentom z polialergia na alergeny niehomologiczne mozna zaleci¢ rozpoczecie AIT albo od alergenu odpowiedzialnego za
wigkszosc objawow alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek, albo oddzielne leczenie dwoma Klinicznie
najwazniejszymi alergenami (stopien C).

- Mozna zalecic, aby pacjenci stosujacy SLIT byli kontrolowani co 3 miesiace, aby zmaksymalizowac przestrzeganie zalecen
(stopien B).

- Aby osiagnac dlugotrwalg skutecznosc, zaleca sie stosowanie terapii przez minimum 3 lata (stopien A).

- Zalecana jest premedykacja lekiem przeciwhistaminowym, poniewaz zmniejsza to czestosc i nasilenie miejscowych i
ogolnoustrojowych reakcji skornych, ale nie eliminuje ryzyka innych ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym
anafilaksji (stopien A).

- Zaleca sig, aby pacjenci odczekali w klinice co najmniej 30 minut po wstrzyknieciu SCIT (stopien C).

- Zaleca sie, aby SCIT byl podawany przez kompetentny personel, przeszkolony w rozpoznawaniu objawow wezesnych reakcji
ogolnoustrojowych lub anafilaksji, z natychmiastowym dostepem do sprzetu resuscytacyjnego i lekarza 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, szczegolnie cigezkich (stopien D).

Podsumowujac, AT nalezy rozwazyc, jesli wszystkie nastepujace kryteria sa 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 kortykosteroidow 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 mozliwos¢
przyjecia preparatu od drugiej dawki w domu. Z kolei do wad SLIT naleza: koniecznosc obserwacji w klinice po podaniu
pierwszej dawki; rzadko wystepujgce umiarkowane do ciezkich reakcje ogolnoustrojowe (<1:500 szans w ciggu 3 lat); wigkszosc
chorych deswiadcza niewielkich, miejscowych dziatan niepozadanych, zwykle samoograniczajacych sie; trzeba pamigtac o
codziennym przyjmowaniu dawek w domu. Do przeciwwskazan dla SCIT naleza: koniecznosc zastrzykow (zwykle co miesigc w
przypadku fazy podtrzymujgcej dawke, wigecej w przypadku fazy zwigkszania dawki); po kazdym wstrzyknigciu nalezy byc
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obserwowanym przez co najmniej 30 minut w klinice; wystepujace umiarkowane do cigezkich ogolnoustrojowe reakcje
alergiczne: szansa 1:2000 na wstrzykniecie, mniej w przypadku alergoidow; czeste, niewielkie, miejscowe dzialania
niepozadane.

Stopien rekomendacji:

A - zgodne badania poziomu |;

B - zgodne badania poziomu Il lub 11l lub ekstrapolacje z badan poziomu |;

C - badania poziomu IV lub ekstrapolacje z badan poziomu Il lub I11;

D - dowody na poziomie V lub niepokojaco niespojne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Poziom dowodow:

| - przeglady systematyczne, metaanalizy, randemizowane badania kontrolowane;

Il - dwie grupy, badania nierandomizowane (np. kohorta, kontrola przypadku);

Il - jedna grupa, nierandomizowane (np. przed i po, przed testem i po tescie);

IV - badania opisowe obejmujace analize wynikéw (projekt z pojedynczym obiektem, seria przypadkow);

V - opisy przypadkow i opinie ekspertow obejmujace literature opisowg, przeglady i oswiadczenia konsensusu.

Sila rekomendacji:

Mocna/silna - dowody z badan o niskim ryzyku btedu systematycznego (,,jest zalecane”).

Umiarkowana - dowody z badan o umiarkowanym ryzyku btedu systematycznego (,,moze byc zalecane”).

Staba - dowody z badan o wysokim ryzyku btedu systematycznego (,,moze byc zalecane pod pewnymi warunkami”).

Negatywna - ,nie jest zalecane”.

EUFOREA 2021

Zarowno u dzieci jak 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.

Dlugoterminowe badania dotyczace stosowania SCIT iSLIT u dzieci wskazuja na mozliwosc 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 podania mozna zredukowac poprzez
podanie tabletki pomiedzy wewnetrzng strong wargi i zeby, gdzie wystepuje wiecej komorek dendrytycznych. Z tego powodu
SLIT moze zostac uznana za terapie bezpieczng juz od 5 roku zycia.

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

ICAR 2023

International consensus statement on allergy and rhinology: Allergic rhinitis - 2023 - miedzynarodowy konsensus ekspertow
dotyczqcy leczenia AR:

Silna rekomendacja dla SCIT w poréwnaniu z brakiem terapii. Opcja zamiast SLIT.

SCIT jest odpowiednia metoda leczenia u pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej ulgi w wyniku leczenia objawowego
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lub ktorzy preferujg te terapie jako podstawowa opcje leczenia, wymagajg przediuzonych tygodni leczenia w ciggu roku i/lub
chea rozpoczad leczenie w celu uzyskania korzysci SCIT w odniesieniu do potencjalnej modyfikacii przebiegu choroby.

Silna rekomendacja dla SLIT u pacjentow niezdolnych uzyskac wiasciwg ulge na leczeniu farmakoterapia.

Zalecane stosowanie preparatu SLIT w postaci tabletek lub roztworu wodnego u pacjentow (dorostych i dzieci) z sezonowym
i/lub catorocznym ANN, ktorzy chcg zmniejszy¢ objawy i stosowanie lekow, a takze ewentualnie zmniejszy¢ sktonnos¢ do
rozwaju astmy lub nowych uczulen na alergeny.

Silna rekomendacja dla SLIT w postaci tabletek w opornym ANN.

Tabletki SLIT zalecane sa pacjentom z ciezkim lub opornym na leczenie ANN.

Opcje leczenia AR sa podobne u dzieci i dorostych. AIT (SLIT i SCIT) mozna stosowac u dzieci w przypadku uporczywych
objawow AR. AIT stosowane u dzieci moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju astmy. U dzieci, ktére moga by¢ niezdolne do
tolerowania powtarzajacych sie zastrzykow i ktére moga nie by¢ w stanie zglosi¢ wczesnych objawow reakcji alergicznej,
mozna rozwazyc SLIT ze wzgledu na tatwos¢ podawania i lepszy profil bezpieczeristwa.

Dykiewicz 2020

The Joint Task Force on Practice Parameters (JTFPP) — potqczone wytyczne towarzystw amerykariskich (the American Academy
of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI) i the American College of Asthma, Allergy, and Immunology (ACAAl)) dotyczqce
diagnostyki i leczenia niezytu nosa za pomocq AlT:

Zalecenie 34 (CBS - oswiadczenie oparte na konsensusie): Sugeruje sie, aby AIT (podanie podskorne lub tabletki podjezykowe)
oferowac poprzez wspolne podejmowanie decyzji z pacjentami z umiarkowanym/ciezkim ANN, (1) u ktorych unikanie
alergenow i/lub farmakoterapia nie pozwalajg na kontrole choroby, lub (2) ktorzy wybieraja immunoterapige jako preferowang
metode leczenia (np. ze wzgledu na chec uniknigcia dziatan niepozadanych, kosztow lub diugotrwatego stosowania
farmakoterapii), i/lub (3) ktorzy cheg potencjalnej korzysci z immunoterapii w zapobieganiu lub zmniejszaniu nasilenia chorob
wspolistniejgcych, takich jak astma (sita zalecenia warunkowa, pewnosé dowodow umiarkowana).

Zalecenie 35 (CBS - oswiadczenie oparte na konsensusie): Sugeruje sie rozwazenie AlT (podanie podskorne lub tabletki
podjezykowe) u pacjentow z kontrolowang tagodna/umiarkowang astma ze wspotistniejacym ANN (sita zalecenia warunkowa,
pewnosc 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, rozsadna opcig
moze byc SCIT lub SLIT.

Mie ma wystarczajacych dowoddw, aby okreslic skutecznosé lub bezpieczenstwo SCIT w wybranych subpopulacjach, takich jak
osoby starsze, kobiety w ciazy, mniejszosci rasowe i etniczne, mieszkancy srodmiesc, mieszkancy wsi, pacjenci z niedoborem
odpornosci i chorobami autoimmunologicznymi oraz osoby z ciezka astma. Jednak eksperci sg zgodni co do tego, Ze nie ma
bezwzglednej dolnej lub gornej granicy wieku dla rozpoczecia AT, ze AIT mozna kontynuowac, ale generalnie nie nalezy jej
rozpoczynaC w czasie cigzy, oraz ze SCIT mozna rozwazy¢ u pacjentek z niedoborem odpornosci i chorobami
autoimmunologicznymi.

Gdy istnieja wskazania kliniczne, decyzja o rozpoczeciu AIT zalezy od wielu czynnikow, w tym miedzy innymi od
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preferencji/akceptacji pacjenta, przestrzegania zalecen lekarskich, wymagan dotyczacych lekdw, odpowiedzi na unikanie
alergendw oraz dziatad niepozadanych lekéw. Nalezy ocenic ryzyko i korzysci zwigzane z podawaniem AIT pacjentom, ktorzy
jednoczesnie przyjmuja leki blokujace receptory beta-adrenergiczne i inhibitory konwertazy angiotensyny i/lub cierpia na
powazne choroby wspélistniejace.

Podczas przyjmowania AIT pacjentow nalezy oceniac co najmniej co 12 miesiecy. Podczas gdy wielu pacjentow doswiadcza
trwatej klinicznej remisji choroby alergicznej po odstawieniu AIT, u innych moze dojs¢ do nawrotu choroby. Decyzje o
kontynuacji skutecznej AIT nalezy z reguty podjac 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 ciezkosci
choroby, korzysci uzyskanych z leczenia oraz wygody leczenia.

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

Wskazania kliniczne do AIT w przypadku AR i astmy s3a podobne u dorostych i dzieci. Badania dzieci otrzymujacych AIT
wykazaly znaczna poprawe kontroli objawow astmy i AR oraz zmniejszenie reaktywnosci drog oddechowych na alergeny
kota i roztoczy kurzu domowego oraz zmniejszenie kosztow aptecznych, ambulatoryjnych i catkowitych kosztow opieki
zdrowotnej.

KK-PTA-PTMR 2024

Zalecenia Konsultantow Krajowych w dziedzinie alergologii i medyeyny rodzinnej oraz przewodniczqcych towarzystw naukowych
(Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz Sekcji Rekomendacji i Wytycznych Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej)
dotyczqce diagnostyki i leczenia astmy u dorostych w Polsce:

Dotaczenie swoistej immunoterapii alergenowej (SIT) do leczenia objawowego u chorych uczulonych na roztocze kurzu
domowego mozliwe jest w przypadku astmy stopnia 2 lub 3 ze wspotistniejacym ANN i FEV, >70%.

STAN3T - Pawliczak
2023, Majak 2023

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc i Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej (STAN3T) dotyczqce rozpoznawania i leczenia astmy w Polsce:

Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrola alergologa, powinna byc stosowana u pacjentéw, ktorzy choruja na
alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowa. 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 pacjentow, ktorzy choruja na alergiczny niezyt
nosa, anie choruja na astme, moze znaczaco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na astme. Wydaje sie, ze najwigksza
skutecznos¢ ma immunoterapia podskorna. Dane dotyczace immunoterapii podjezykowej sa mniej pewne. Ewentualna
kwalifikacja do odczulania wymieniana jest w ramach prewencji w opiece koordynowanej w POZ.

U dzieci w wieku 6-11 lat, opréocz farmakoterapii, kluczowg role w leczeniu astmy odgrywa edukacja dziecka i jego
opiekunow, eliminacja czynnikdw zaostrzajacych przebieg oraz immunoterapia alergenowa.

NAEPP 2020

Wytyczne amerykanskiego towarzystwa the National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP) dotyczace leczenia
astmy:

Osoby z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i spojowek, ktore rowniez maja astme, moga odniesc korzysc ze
stosowania SLIT, a jesli tak, to korzys< ta najprawdopodobniej przybierze forme ograniczenia stosowania lekéw doraznych
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i/lub diugoterminowych lekéw objawowych. Dla osob z astma, ktére odnosza korzysci z zastosowania SLIT (w przypadku
wspotistniejacego alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa i spojoéwek), panel ekspertow oferuje nastepujace sugestie:

- Klinicysta powinien podad pierwsza dawke SLIT w gabinecie, a chory z astma powinien odczeka¢ w gabinecie co najmniej 30
minut po otrzymaniu dawki. Jesli nie wystapig zadne problemy, chory moze kontynuowac dawkowanie SLIT w domu. Chorzy
otrzymujacy SLIT powinni otrzymac recepte na epinefryne do wstrzykiwan i otrzymac informacje na temat podawania tego leku.
- Obecnie tylko preparaty SLIT w tabletkach do mieszanki ambrozji i roztoczy kurzu domowego oraz trawy potnocnej zostaty
zarejestrowane przez FDA do leczenia alergicznego niezytu nosa z zapaleniem spojowek lub bez. SLIT nie jest zatwierdzony
przez FDA specyficznie do leczenia astmy.

AIT - immunoterapia alergenowa; AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa z towarzyszacym zapaleniem spojowek; CBS - oswiadczenie
oparte na konsensusie (ang. consensus based statement); GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Ewvaluation; SCIT -
immunoterapia podskarna; SLIT - immunoterapia podjezykowa; VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale); * i leczenia alternatywnego,

jesli dotyczy.
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Rys. 15. Algorytm typu step-up upacjentéow nieleczonych (A; ARIA 2019 PL, ARIA
2020)/leczonych (B; ARIA 2019 PL, ARIA 2020, ARIA 2019), z uzyciem wizualnej skali analogowej

(VAS) (miodziez w wieku dojrzewania i osoby doroste).
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i
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*Roswatenie d ega glikokortyh du 2 azelastynq, gdy wezedniojste beczenio byto nieskutaceme.
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Cicena kontroli u pacjentdw leczonych z objawami
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leki pierwszego rzutu: doustny albo donosowy bloker H, Intensyfikacja leczenia; donosowy glikakortykosteraid
lub donosowy glikokortykosteroid, lub lek antyleukotriznowy, lub donosowy glikokartykesteroid z azelastyna
lub donosowy glikekortykosteroid z azelastyng
okresowy NN; brak kontaktu przewlekty NN fub kontakt . .
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Y ¥ ) intensyfikacja leczenia
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. v !
w przypadku objawow — kontynuacja leczenia; rozwaienie skigrowania
przy braku objawdw — rozwazenie redukdji leczenia do specjalisty | AIT

Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS we wspolczynniku. Jesli
po rozpoczeciu leczenia utrzymujg sie objawy oczne, nalezy uzupelnic postepowanie o leczenie dospojowkowe,
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Rys. 16. Schemat medycyny precyzyjnej (spersonalizowanej) w immunoterapii alergenowej
(ARIA 2019 PL, ARIA 2019, ARIA-EAACI 2021*).

Pacjent z umfarkowanymi lub digzkimi objawami niezytu nesa z objawami
spojowkowymi lub bez tych objawow z astma lub bez astmy

T

objawy po kontakcie z alergenami wziewnymi

v

potwierdzenie uczulenia lgE-zaleznego na odpowiedni alergen
(punktowe testy skdrne iflub slgE)

v

farmakoterapia zgodna z wytycznymi, unikanie kontaktu z alergenem,
jezeli jest ta maliwe

* - przy niezycie nosa nalezy skorzystad z zaproponowa-
= : nego algorytmu
ocena kontroli choroby | stosowania rodkéw eliminujacych kontakt | © przy astmie nalezy rozwaiyc brak kontroli u pacjentow
z alergenem leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi
* - ze wzgleddw bezpieczenistwa nie nalezy rozpoczynac
AIT przy niestabilnej astmie oskrzelowej
stwierdzenie niewystarczajacej kontroli i niepelnego przestrzegania
zalecen
}_ > punkt widzenia pacjenta lub opiekuna
rozwazyc AIT

* dla ARIA-EAACI 2021 w przypadku HDM-astmy (HDM - roztocze kurzu domowego) patrz Btad! Nie m
ozna odnalez¢ zrodia odwotania.

Rys. 17. Algorytm leczenia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS) miodziezy i
dorostych (ARIA-EAACI 2021).

| VAS < 5/10 | VAS 2 5/10 |
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Irezygnowac z leczenia Kontynuuj lub Ponowna ocena VAS codziennie do dmia 7
lub PRZERWAC zintensyfikuj leczenie - - '
¥ ¥

Ponowna ocena YAS codziennie do 48-72 h —
. |vas<s/10 | | vas2s/10 |

_VAS <5/10 VAS5/10 Zwigkszenie natezenia leczenia (step

up) i ponowna ocena VAS codziennie

W przypadku wystapienia objawow: NA
kontynuowac leczenie
Jesli nie ma objawow: rozwai zmniejszenie
natezenia leczenia (step down)

Rozwaz skierowanie do
specjalisty i/lub AIT

65/124




Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem demowym, utrzymujgcego sig
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci wwieku 5-11 lat

Rys. 18. Algorytm leczenia alergicznego niezytu nosa u dzieci (EUFOREA 2021).
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2.1.9.1 Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiele wytycznych dotyczacych stosowania AIT w AR/C
+ astmie, przy czym tylko 1 publikacja dotyczyta wylacznie dzieci (EAACI 2020), w
szczegolnosci nie odnaleziono rekomendacji dla dzieci w wieku 5-11 lat. Niemniej, w
wiekszosci wytycznych uwzgledniono odrebne rekomendacje dla dzieci, natomiast w
pozostatych zatozono, ze rekomendacje ogolne, dla ktorych nie wskazano wieku
pacjentow, dotycza rowniez dzieci w wieku 5-11 lat.

Celem leczenia AR jest kontrola objawow i zmniejszenie stanu zapalnego. Tam, gdzie to
mozliwe, mozna zaleciC unikanie alergenow, przy czym skuteczne unikanie alergenow
kurzu domowego jest 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 zmieniajg naturalnej historii ANN i mogg réwniez wywotywac
dziatania niepozadane. Dodatkowo, pomimo przyjmowania lekow, znaczna liczba
pacjentow nadal doswiadcza objawow, ktore pogarszaja ich jakosc zycia. Immunoterapia
alergenowa (AIT) polegajaca na podskérnym (SCIT) lub podjezykowym (SLIT) podaniu
alergenu (alergenéw) moze nie tylko odczuli¢ pacjenta, a tym samym zlagodzi¢ objawy,
ale takze przynies¢ diugoterminowe korzysci kliniczne, ktore moga utrzymywac sie
przez lata po odstawieniu leczenia. Immunoterapia alergenowa stanowi obecnie jedyne
dostepne leczenie, ktore jest ukierunkowane na podioze patofizjologiczne choroby i
moze modyfikowac przebieg choroby (EAAC| 2018).

Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrola alergologa, powinna bycC stosowana
u pacjentow, ktérzy choruja na alergiczny niezyt nosa iastme oskrzelowa (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 choruja na astme, moze znaczaco zmniejszyc
ryzyko zachorowania na astme (Pawliczak 2023).

Immunoterapia alergenowa jest skutecznym sposobem leczenia chorob alergicznych
wywotywanych przez alergeny wziewne (ARIA 2019 PL, ARIA 2019). Jest sprawdzong
opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy (ARIA 2019, ARIA-
EAACI 2021).

W wytycznych ARIA immunoterapia alergenowa w ANN zostata uwzgledniona dopiero
w przypadku istotnego nasilenia objawow (VAS 5 iwiecej) przy nieskutecznosci
farmakoterapii (ARIA 2020, ARIA-EAACI 2021). Z kolei w wytycznych polskich stwierdzono,
ze immunoterapia swoista jest rownolegtym postepowaniem majacym charakter prewencji
lub profilaktyki, a nie metody wskazanej u chorych, ktorzy nie reaguja na farmakoterapie
(ARIA 2019 PL). Zgodnie z wytycznymi europejskimi EAACI AIT nalezy rozwazyC w ANN w
przypadku umiarkowanych do ciezkich objawow ANN, 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 alergenow i/lub farmakoterapia nie pozwalajg na kontrole
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choroby, lub ktorzy wybieraja immunoterapie jako preferowana 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
lub zmniejszaniu nasilenia chorob wspotistniejacych, takich jak astma (Dykiewicz 2020).
Podsumowujac, w wytycznych leczenia ANN i astmy alergicznej wywolanych przez kurz
domowy mozna stosowac SLIT i SCIT (jedynie w niektorych wytycznych zalecane jest
stosowanie jednego z nich), stanowigce metode leczenia przyczynowego. Ponizej
przytoczono najwazniejsze zalety i wady SCIT i 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 pierwszej dawki; rzadko wystepujace umiarkowane do ciezkich reakcje
ogolnoustrojowe (<1:500 szans w ciggu 3 lat); wiekszosc 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 miesiac w przypadku fazy podtrzymujacej dawke,
wiecej w przypadku fazy zwiekszania dawki); po kazdym wstrzyknieciu nalezy by¢
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 -
wytyczne europejskie). Ponadto, skutecznos¢ i bezpieczenstwo SLIT sg znacznie lepiej
udokumentowane w wyzszej jakosci badaniach klinicznych niz SCIT (EAACI 2018).

W zwiazku z powyzszym SLIT wydaje sie technologia o lepiej udokumentowanej
skutecznosci i bezpieczenstwie oraz lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta w wieku
5-11 lat, z uwagi na brak koniecznosci wstrzykniec, czestych wizyt lekarskich, lepsza
tolerancje leczenia oraz rzadsze wystepowanie reakcji systemowych.

2.1.10 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym si¢ pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji, w ktorej zarejestrowany jest produkt
leczniczy Acarizax® (ChPL Acarizax) - populacja wnioskowana jest ograniczona w stosunku
do zarejestrowanego wskazania do pacjentow w wieku od 5 do 11 lat, tj. nie uwzglednia
wskazania rejestracyjnego dotyczacego chorych w wieku 12-17 lat i 18-65 lat.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w osobnym dokumencie - patrz Analiza
wplywu na budzet.
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzy
domowego 12 SQ-HDM (ALK Abello A/S) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sig pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktorych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

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

3.1 Charakterystyka interwencji

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

Tab. 17. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy Kkurzu

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

EAN podjezykowym; biaty lub prawie biaty wyttoczony liofilizat

podjezykowy; blistry aluminium w tekturowym pudelku; kazdy

blister zawiera 10 liofilizatow podjezykowych.

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

» 90 szt., kod EAN: 05909991257538.

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

Substancja czynna Dermatophagoides pteromyssinus i Dermatophagoides farinae

Dawkowanie Zalecana dawka dla dzieci i osob dorostych {w wieku od 5 do 65

lat) to jeden liofilizat podjezykowy (12 SQ-HDM) na dobe.

Nalezy oczekiwac, iz poczatek dzialania klinicznego wystapi po
8-14 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Migdzynarodowe
wytyczne dotyczace leczenia wskazuja, ze modyfikacja choroby
wystepuje po okresie 3 lat stosowania immunoterapii
alergenowe]j. Jesli w ciggu pierwszego roku leczenia produktem
Acarizax® nie wystepuje poprawa, nie ma wskazan do
kontynuacji leczenia.

Sposob podawania Leczenie produktem Acarizax® powinno byc rozpoczynane przez
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu chorob alergicznych.
Pierwsza dawke liofilizatu podjezykowego nalezy przyjac pod
nadzorem medycznym, a pacjenta nalez obserwowac przez co
najmniej pol godziny, w celu omowienia i ewentualnego leczenia
jakichkolwiek natychmiastowych zdarzen niepozadanych.
Produkt leczniczy Acarizax® jest liofilizatem podjezykowym.
Liofilizat nalezy wyjac z blistra suchymi palcami natychmiast po
otwarciu blistra, a nastepnie umiescic pod jezykiem, gdzie
ulegnie rozpuszczeniu. Nalezy przez okoto 1 minute unikac
potykania. Przez kolejne 5 minut nie nalezy spozywac pokarmow
i napojow.

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

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

Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad
immunologiczny, ale petny i dokladny mechanizm dziatania
dotyczacy skutku klinicznego nie jest w petni poznany.
Wykazano, ze leczenie produktem klinicznym Acarizax® indukuje
wzrost stezenia przeciwcial 1gG, swoistych dla roztoczy kurzu
domowego oraz indukuje odpowiedz przeciwcial
ogolnoustrojowych, ktore moga wspotzawodniczye z IgE w
przytaczaniu alergenow kurzu domowego. To dziatanie jest
obserwowane juz po 4 tygodniach leczenia.

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

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

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 18. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 22 stycznia 2016 roku.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 04 grudnia 2020
roku.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22945

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Acarizax® jest wskazany do stosowania
stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktorych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatkowego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego  (punktowe testy skorne i/lub  swoiste
immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych
stanow:

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

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

Produkt leczniczy Acarizax® jest wskazany do stosowania u
dzieci (w wieku od 5 do 17 lat), u ktorych rozpoznanie
zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego
(punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E) w
leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu.

3.1.2 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Acarizax™ nie nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach:
e nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

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

« pacjenci, u ktérych w okresie ostatnich 3 miesiecy wystapito ciezkie zaostrzenie
astmy,

e w przypadku pacjentow z astma i ostrym zapaleniem drog oddechowych, leczenie
produktem Acarizax” nalezy odtozy¢ do czasu ustapienia infekcji,

e pacjenci z czynng lub Zle kontrolowang chorobg autoimmunologiczna, defektami
immunologicznymi, niedoborami odpornosci, immunosupresjg lub z nowotworami
ztosliwymi, wplywajacymi na przebieg choroby zasadniczej,

e pacjenci z ostrymi ciezkimi stanami zapalnymi jamy ustnej lub ranami jamy ustnej.

3.1.3 Przedawkowanie

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

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

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtoszone w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych,
w ktérych oceniano leczenie produktem leczniczym Acarizax” dorostych pacjentéw i
miodziezy (ponad 2100 pacjentow leczonych produktem leczniczym Acarizax®)
z alergicznym niezytem nosa i (lub) astma alergiczng, wywotanymi przez alergeny roztoczy
kurzu domowego oraz dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych doniesien po
wprowadzeniu leku do obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane 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. 19. Dziatania niepozadane zarejestrowane
miodziezy i dorostych (ChPL Acarizax).

podczas stosowania preparatu Acarizax® u

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Czestosc

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia

Bardzo czesto

Zapalenie czesci nosowej gardla

pasozytnicze Czesto Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, niezyt
nosa, zapalenie zatok
Niezbyt czesto Zapalenie krtani
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia uktadu | Czesto Zaburzenia smaku
nerwowego

Niezbyt czesto

Zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia oka

Czesto

Swiad oczu

Niezbyt czesto

Alergiczne zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i

blednika

Bardzo czesto

Swiad uszu

Niezbyt czesto

Uczucie dyskomfortu w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Kotatanie serca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Podraznienie gardta

Czesto

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

Niezbyt czesto

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

Rzadko

Obrzek krtani, uczucie zatkanego nosa,
obrzek tchawicy
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Dziatania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia Zoladka i jelit | Bardzo czesto Obrzek warg, obrzek ust, swiad jamy ustnej
Czesto Bol  brzucha, biegunka, zaburzenia

potykania, niestrawnosc, refluks Zzoladkowo-
przetykowy, przeczulica jezyka, zapalenie
jezyka, swigd warg, owrzodzenia w jamie
ustnej, bol w jamie ustnej, Swiad jezyka,
nudnosci, uczucie dyskomfortu w jamie
ustnej, rumien sluzowki jamy ustnej,
parestezje w obrebie jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, obrzek jezyka, wymioty

Niezbyt czesto Suchos¢ w jamie wustnej, bol warg,
owrzodzenie warg, podraznienie przetyku,
pecherze na sluzéwce jamy ustnej,

powiekszenie slinianek, nadmierne
wydzielanie sliny
Rzadko Eozynofilowe zapalenie przetyku
Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Swiad, pokrzywka
podskornej Niezbyt czesto Rumien
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia ogolne i stany | Czesto Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
w miejscu podania uczucie zmeczenia
Niezbyt czesto Zte samopoczucie, odczucie ciata obceso

* w badaniach klinicznych kaszel obserwowano z taka sama czestoscig wystepowania u pacjentow
stosujacych produkt Acarizax®, jak w grupie pacjentow przyjmujacych placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich
systemowych reakcji alergicznych, w tym anafilaksji. Dlatego waznym srodkiem ostroznosci
jest podanie pierwszej dawki liofilizatu pod kontrola lekarza. Jednakze, ciezkie,
uogolnione reakcje alergiczne wystapity takze po podaniu kolejnych dawek.

W przypadku nagtego pogorszenia objawow astmy lub ciezkich reakcji ogolnoustrojowych,
obrzeku naczynioruchowego, trudnosci z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany
glosu, niedocisnienia tetniczego krwi lub uczucia petnosci w gardle nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem. Zgtaszano przypadki przetomu nadcisnieniowego w wyniku
niewydolnosci oddechowej, ktore wystepowaty krotko po podaniu produktu Acarizax®.
W takich przypadkach leczenie powinno by¢ przerwane na state lub do czasu, az lekarz nie
zaleci inaczej.

Mtodziez w wieku od 12 do 17 lat

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

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u dzieci leczonych produktem leczniczym Acarizax® byt
podobny do obserwowanego u dorostych i miodziezy. Wiekszosc dziatan niepozadanych
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miata nasilenie od {agodnego do umiarkowanego i wystepowala u dzieci z podobng
czestoscia, jak u dorostych i (lub) u mlodziezy. Ogolny profil bezpieczenstwa u dzieci z
astma byt podobny jak u dzieci bez astmy. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax” u dzieci opiera sie przede wszystkim na danych pochodzacych z
miedzynarodowych badan klinicznych, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby,
kontrolowanych placebo (okoto 900 dzieci leczonych produktem leczniczym Acarizax®),
podczas ktorych w ciggu pierwszych 28 dni leczenia zbierano aktywnie okreslone wczesniej
miejscowe dziatania niepozadane.

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano z wieksza czestoscia w badaniach u
dzieci, w porownaniu z badaniami u dorostych i mtodziezy:

Bardzo czesto (21/10) wystepowat bol brzucha, biegunka, zaburzenia smaku, jezyk,
owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci, obrzek gardta i obrzek jezyka. Wszystkie te dziatania
stanowily wczesniej okreslone, oczekiwane dziatania niepozadane.

Czesto (=1/100 do <1/10) zgtaszano objawy alergicznego zapalenia spojowek.

Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) zgtaszano obrzek naczynioruchowy i eozynofilowe
zapalenie przetyku.

Dzieci w wieku <5 lat

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Acarizax® u dzieci w wieku <5
lat.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM
w postaci liofilizatow doustnych (Acarizax®) jest refundowany w leczeniu:

« miodziezy w wieku od ukonczonego 12. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia
z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u
ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne
lub swoiste immunoglobuliny E) - od 1 lipca 2023 r.;

e dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktorych rozpoznanie zostalo postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatkowego testu alergicznego na roztocze
kurzu domowego (punktowe testy skorne i/lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

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

o astma oskrzelowa, wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomocg wziewnych kortykosteroidow z towarzyszacym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
roztocze kurzu domowego - od 1 stycznia 2025 r. (Obwieszczenie MZ).
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3.2.1 Warunki refundacji dla standaryzowanego wyciggu

12 SQ-HDM

Wnioskowane jest rozszerzenie refundacji produktu Acarizax™ w ramach istniejacej grupy
limitowej (214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego) przy
zachowaniu obowigzujacego w grupie limitu finansowania.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla produktu Acarizax® o dzieci
w wieku od 5 do 11 lat w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Tab. 20. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu | Acarizax®, liofilizat doustny, 30 szt. kod EAN: 05909991257521 -

netto 330,00 PLN

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

refundacyjnej recepte

Poziom odplatnosci 30%

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

Wskazanie zgodne z | Leczenie umiarkowanege do ciezkiego alergicznego niezytu nosa

wnioskiem refundacyjnym

spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo

stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku od 5 do
11 lat, u ktoérych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste
immunoglobuliny E)

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

dla

3.2.2 Uzasadnienie
standaryzowanego wyciagu 12 SQ-HDM

grupy limitowej i ceny

Wnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu Acarizax® w ramach istniejacej
grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego
w ramach katalogu A1 (,,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan 1 przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”), przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30% oraz przy
jednoczesnym zachowaniu obowigzujacego w grupie 214.7 limitu finansowania.

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wiasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci (Ustawa
refundacyjna):
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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 wiedzg medyczna, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

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

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie diuzej niz
30 dni oraz ktorego 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 medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci
okreslonych w pkt 1-3 (Ustawa refundacyjna 2011).

Wnioskowana cena zbytu netto dla preparatu Acarizax” jest zgodna z cena obowiazujaca
obecnie i wynosi 330 PLN/opak. (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 12 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).

Produkt leczniczy Acarizax®, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, wymaga stosowania
dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci
30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace
w 2025 r. (233,30 PLN) i wynosi 183,99 PLN. W zwiazku z powyzszym koszt miesieczne]j
terapii produktem leczniczym Acarizax® spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci 30%
(zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy).

Wnioskowana cene produktu leczniczego Acarizax”, standaryzowany wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM (30 liofilizatow doustnych) przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tab. 21. Wnioskowana cena produktu leczniczego Acarizax®.

Zawartos¢ | CZN, ucz, CHB, cD, WLF, Poziom WDS, PLN
opakowania | PLN PLN* PLN** PLN*** | PLN odplatnosci

Acarizax, 12 | 330,00 | 356,40 |377,78 | 398,69 | 306,72¢ | 30% 183,99
SQ-HDM, 30

liofilizatow

doustnych

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; ™" marza detaliczna; " podstawa limitu w grupie 214.7 to Staloral
300" (EAN: 05909991061227); CZIN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS - wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy.

3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt Acarizax®, standaryzowany wycigg 12 SQ-HDM byt wczesniej oceniany we
wskazaniu: leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktorych postawiono rozpoznanie
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym lub astmy oskrzelowej
wywotanej alergia na kurz domowy (Zlecenie nr 57/2017 i 72/2024) oraz we wskazaniu
leczenie mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorych rozpoznanie zostalo postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skarne i/lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy (Zlecenie nr 108/2020).

Opinie Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa AOTMIT byty podzielone. Negatywne
opinie/rekomendacje uzasadniano gtownie brakiem mozliwosci poréwnania lekow
Acarizax® i Novo-Helisen Depot®, wystepowaniem dodatkowych zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu leku Acarizax” w porownaniu do leczenia objawowego, brakiem mozliwosci
bezposredniej kontroli nad uogolnionymi reakcjami alergicznymi u pacjenta przyjmujacego
lek w domu oraz watpliwosciami co do efektywnosci kosztowej leku. W przypadku
opinii/rekomendacji pozytywnych podnoszono kwestie refundacji preparatu Novo-Helisen
Depot, pomimo braku potwierdzenia jego skutecznosci w wiarygodnych badaniach
klinicznych, natomiast wnioski co do efektywnosci kosztowej leku i wplywu na budzet
zostaty zaczernione. Niemniej, nalezy podkreslic, ze w przypadku obu analizowanych grup
wiekowych (mtodziez i dorosli), procesy refundacyjne zakonczyty sie umieszczeniem leku
na liscie lekow refundowanych w petnym zakresie analizowanych wskazan.
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Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia

alergicznego niezytu nosa wywolanego przez roztocze kurzu domowego przedstawiono

ponizej.
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Tab. 22. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej
wywaotanych przez roztocze kurzu domowego.

Nr i data wydania

Uchwata/stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
60/2024 z dnia 24
czerwca 2024
roku;

Rekomendacja nr
63/2024 z dnia 27

czerwca 2024
roku Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja  produktu leczniczego  Acarizax
[standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides  pteronyssinus,
Dermatophagoides farina)], liofilizat podjezykowy,
12 SQ-HDM, 30 szt., GTIN 05909991257521, we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych (w wieku od
18 do 65 lat), u ktorych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z
ponizszych stanow:

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

= astma oskrzelowa wywoltana alergia na kurz
domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg
wziewnych kortykosteroidow z towarzyszacym
umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezytem
nosa wywotanym przez kurz domowy.

Gtowne argumenty decyzji:

« brak badan klinicznych  umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania wnioskowanej
technologii z dostepnymi komparatorami;

= gorszy profil bezpieczenstwa w porownaniu z
lekami dzialajacymi objawowo, brak mozliwosci
bezposredniej kontroli nad uogdlnionymi reakcjami
alergicznymi u pacjenta przyjmujacego lek w domu;
« watpliwosci co do efektywnosci kosztowej.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Acarizax (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego, D.
pteronyssinus, D. farina) we wskazaniu: Leczenie dorostych chorych (w wieku
od 18 do 65 lat), u ktorych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow: umiarkowany do ciezkiego
alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy; + astma oskrzelowa wywolana
alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca wziewnych
kortykosteroidow z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Acarizax jest aktualnie finansowany w leczeniu mtodziezy
w wieku od ukonczonego 12. roku Zycia do ukonczonego 18. roku zycia z
umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym
kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagadzacych
objawy, u ktérych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztecza kurzu domowego
(punktowe testy skorne lub swoiste immunoglobuliny E).

Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia populacji pacjentow o dorostych
chorych (w wieku od 18 do 65 lat) z powyzszym wskazaniem (alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym) oraz o dorostych chorych
pacjentow z astma oskrzelowa wywolang alergia na kurz domowy - zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem produktu Acarizax.

Przedstawiona analiza kliniczna nie dostarcza badan bezposrednio
porownujacych lub umozliwiajacych pordwnanie posrednie produktu
leczniczego Acarizax z komparatorem tj. aktualnie finansowanym w
ocenianym wskazaniu produktem Novo-Helisen Depot.

W oparciu o randomizowane badania porownujace skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax) wzgledem placebo, na
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

karzysc interwencji ocenianej stwierdzono istotnie statystycznie:

« mniejsze srednie nasilenie objawow 1 zuzycie lekow przeciwalergicznych w
alergicznym niezycie nosa (MD= -0,96 [95%Cl: -1,25; -0,55], p<0,00001,
metaanaliza wynikow badan MERIT i P001);

« nizsze ryzyko wystapienia umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia astmy
podczas ostatnich 6 mies. badania (HR=0,66 [95%Cl: 0,47; 0,93], p=0,02,
badanie MITRA).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, Ze stosowanie leku Acarizax w
miejsce NovoHelisen Depot z perspektywy NFZ [dane poufne]. Przy
interpretacji powyzszych wynikow nalezy miec jednak na uwadze, ze
wnioskodawca nie udowodnit rownorzednosci porownywanych terapii (co
bytoby uzasadnieniem dla przeprowadzenia CMA).

Prognozowany [dane poufne] wydatkow zwiazany z finansowaniem produktu
Acarizax z perspektywy NFZ, [dane poufne].

W wiekszosci odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego
wplywu immunoterapii alergenowej (AIT) w populacji doroslych zarowno z
alergicznym niezytem nosa, jak i alergiczng astma. Natomiast wytyczne
BTS/SIGN 2019 nie zalecaja AIT w leczeniu astmy. Rowniez jedna z
rekomendacji (NCPE 2023, Irlandia) refundacyjnych wskazata na niezasadne
finansowanie produktu Acarizax w populacji z astma alergiczna wywotang
alergig na kurz domowy, chyba, ze uda sie poprawic efektywnosc kosztowag w
porownaniu z istniejacymi metodami leczenia. Pozostate z odnalezionych
rekomendacje finansowe byly pozytywne (ZN 2017 w odniesieniu do populacji
z alergicznym niezytem nosa, HAS 2017 we wskazaniu tozsamym z
wnioskowanym).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w tym brak wynikow analizy
porownawczej w komparatorem i szacowany wptyw na budzet, ewentualne
rozszerzenie populacji leczonej produktem Acarizax byloby mozliwe po
pogtebieniu instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztow i
zabezpieczenia calkowitego wplywu na budzet platnika.

liofilizat

Stanowisko  Rady | Stanowisko: Rekomendacja:

Przejrzystosci nr | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego
68/2020 z dnia 21 | refundacja  produktu  leczniczego  Acarizax | Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
wrzesnia 2020 | (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu | (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae),

roku; domowego - Dermatophagoides pteronyssinus, | doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521, w leczeniu miodziezy |
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Rekomendacja nr
68/2020 z dnia 28

wrzesnia 2020
roku Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12
SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521, we
wskazaniu: leczenie mlodziezy (w wieku od 12 do
17 lat), u ktorych rozpoznanie zostalo postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocza kurzu domowego
(punktowe testy skorme i /lub  swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego
sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w
ramach nowej grupy limitowe] i wydawanie go za
odptatnoscia ryczattowa, pod warunkiem [...].

Glowne argumenty decyzji:

Preparat Novo-Helisen Depot™ jest aktualnie
stosowany w tym wskazaniu w populacii
pediatrycznej, pomimo 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
preparatami Novo-Helisen Depot. Biorgc pod uwage
miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke
kliniczng, mozna wnioskowa¢ o  zblizonej
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego
niezytu nosa wywolanego przez roztocza kurzu
domowego.

Zarowno w analizie CMA, jak i CUA przyjeto, iz
produkt Acarizax bedzie refundowany w ramach
nowej grupy limitowej. Analiza wplywu na budzet
wykazala, iz w przypadku objecia refundacja
produktu leczniczego Acarizax nastapi  [.].
Natomiast przyjecie perspektywy spotecznej [...].

(w wieku od 12 do 17 lat), u ktorych rozpoznanie zostalo postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocza kurzu domowego (punktowe testy skome i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego
niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy, w kategorii dostepnosci: lek dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznymi, z
poziomem odplatnosci dla pacjenta: ryczalt, w ramach nowej grupy
limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, wytyczne Kkliniczne oraz rekomendacje refundacyjne,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych wnioskowanej
technologii.

Gtowna przestanka za negatywna rekomendacja Prezesa Agencji jest fakt, ze
przedstawione analizy charakteryzuja sie niskg wiarygodnoscig i wieloma
ograniczeniami.

Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktore pozwalaja na przeprowadzenie
poréwnania Acarizax z aktywnym leczeniem, tj. produktem Novo-Helisen
Depot, z uwagi na brak odpowiednich badan dla komparatora. Brak jest
zatem podstaw do wnioskowania na temat wyzszosci ktorejkolwiek z ww.
technologii medycznych, jak rowniez ich zblizonej efektywnosci.

Wiaczone do przegladu badania pozwalajq jedynie na poréwnanie leku
Acarizax z leczeniem objawowym. Pomimo wykazania w badaniach wyzszosci
wnioskowanej technologii nad leczeniem objawowym, nalezy mie¢ na
uwadze, Ze opcja ta jest wilasciwa tylko dla czesci pacjentow. Ograniczeniem
przedstawionego porownania jest fakt, ze populacja uczestniczaca w
badaniach dotyczyla rowniez osob dorostych - mimo iz przedstawiono wyniki
dla subpopulacji w wieku 12-17 lat, to pochodzg one z analizy post-hoc
cechujacej sie nizszgq wiarygodnoscia. Nalezy miecC rowniez na uwadze, ze
ekstrakcja danych dla subpopulacji nie byla mozliwa dla wszystkich
ocenianych punktow koncowych (np. dla jakosci zycia).

W badaniach nie podano informacji, czy w okresie leczenia pacjenci byli
eksponowani na czynnik wywotujacy relacje alergiczne (alergeny kurzu
domowego), co moze zaburza¢ uzyskane wyniki. Podkreslenia wymaga takze
fakt, ze przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wskazuje, Ze lek Acarizax
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Rekomendacje Prezesa AOTMIT

charakteryzuje gorszy profil bezpieczenstwa niz leczenie objawowe.

Biorac powyzsze pod uwage, brak jest mozliwosci stwierdzenia, zZe
stosowanie preparatu zwigzane jest z przewaga korzysci zdrowotnych nad
ryzykiem dzialan niepozadanych. Zatem wnioskowanie w zakresie wyzszej
skutecznosci preparatu Acarizax nad dostepnym w praktyce klinicznej
leczeniem objawowym obarczone jest niepewnoscia, zas nie odnalezicno
badan dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii w warunkach praktyki
klinicznej, ktore moglyby potwierdzic przedstawiane przez wnioskodawce
wnioski,

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow (CMA) wzgledem refundowanego komparatora oraz analize kosztow
uzytecznosci (CUA) wzgledem leczenia objawowego. Wyniki CMA wskazuja,
ze wzgledem preparatu Novo-Helisen Depot wnioskowana technologia jest
drozsza, zas$ wyniki CUA wskazuja na wyzszg skutecznosc i wyzsze koszty w
stosunku do leczenia objawowego. Niemniej jednak rowniez w przypadku
oceny ekonomicznej istnieja liczne ograniczenia, sposrod ktorych warto
wymieni¢ niepewnos¢ zatoZenia o porownywalnej skutecznosci Acarizax i
Novo-Helisen Depot przy braku przestanek klinicznych, jak rowniez
nieuwzglednienie kosztéw leczenia powiktan oraz uwzglednienie wartosci
uzytecznosci z badania dot. osob dorostych.

Ocena wplywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika publicznego,
przy czym warto miec na uwadze ograniczenia oszacowan dot. niepewnosci w
zakresie liczebnosci populacji docelowej, niepewnosc zalozen przyjetych na
podstawie danych wnioskodawcy, jak rowniez brak uwzglednienia kosztow
leczenia objawowego.

Podkreslenia wymaga fakt, ze brakuje dowodow klinicznych na podobna
skutecznos¢ immunoterapii doustnej i immunoterapii podskarnej i oceniana
technologia generuje wyzsze koszty dla platnika publicznego, co w ocenie
Prezesa Agencji wskazuje na brak zasadnosci finansowania ocenianej
technologii lekowej.

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

Rekomendacja nr
42/2017 z dnia 13

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja  produktu  leczniczego  Acarizax,
standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego (Dematophagoides  pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia rekomendacja produktu leczniczego
Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
{(Dematophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat
doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521, we wskazaniu:
leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie zostalo
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lipca 2017 roku
Prezesa  Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521, we
wskazaniu: leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65
lat), u ktorych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatkowego
testu alergicznego na roztocze kurzu domowego
(punktowe testy skorne i/lub swoiste
immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z
ponizszych stanow:

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

+« astma oskrzelowa, wywolana alergig na kurz
domowy, niekontrolowana dobrze za
pomocg  wziewnych kortykosteroiddw
z towarzyszacym umiarkowanym do
ciezkiego alergicznym niezytem nosa
wywolanym przez roztocze kurzu
domowego. Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy uwaznie ocenic stan zaawansowania
astmy u pacjenta.

Uzasadnienie stanowiska:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku
Acarizax stwierdzono, iz sila rekomendacji
klinicznych dotyczacych jego stosowania jest niska
lub  umiarkowana. Nie odnaleziono badan
bezposrednio porownujacych oceniang interwencjg

z predefiniowanymi  komparatorami  tj. lekami
stosowanymi w immunoterapii podskérnej.
W prezentowanych badaniach wykazano istotne

statystycznie wyniki wskazujace na wzrost czestosci
zdarzen niepozadanych przy stosowaniu omawianej
technologii medycznej tj.: dowolne zdarzenia
niepozadane, zdarzenia zwigzane z leczeniem
(tagodne i umiarkowane) i zdarzenia wystepujace
podczas leczenia, w porownaniu z komparatorem -

postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatkowego testu
alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skdrne i/lub
swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanow:
umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
domowym, utrzymujacy sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;
astma oskrzelowa, wywolana alergia na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomoca ‘wziewnych Kkortykosteroidow  z towarzyszacym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywolanym przez
kurz domowy.

Uzasadnienie stanowiska:

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

Glowng przestanka za negatywng rekomendacja Prezesa Agencji jest fakt, ze
przedstawione analizy charakteryzuja sie niskg wiarygodnoscig 1 wieloma
ograniczeniami.

Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktore pozwalaja na przeprowadzenie
poroéwnania wnioskowanej technologii z obecnie dostepnymi komparatorami.
Odnoszac sie do oceny efektywnosci klinicznej leku Acarizax w porownaniu z
immunoterapia alergenowa, dla wskazania alergiczny niezyt nosa nie
odnaleziono  zadnych  dowodow  naukowych w  formie  badan
randomizowanych, zas dla stosowania ww. interwencji w astmie nie bylo
mozliwe porownanie wynikow badan. Wlaczone do przegladu badania
pozwalajg jedynie na porownanie leku Acarizax z leczeniem objawowym.
Podkreslenia wymaga tez fakt, Ze przeprowadzona analiza bezpieczenstwa
wskazuje, Zze lek Acarizax charakteryzuje gorszy profil bezpieczenstwa niz
leczenie objawowe. Biorgc powyisze pod uwage, brak jest mozliwosci
stwierdzenia, Ze stosowanie preparatu zwigzane jest z przewaga korzysci
zdrowotnych nad ryzykiem dziatan niepozadanych.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow wzgledem refundowanych komparatorow oraz analize kosztow
uzytecznosci wzgledem leczenia objawowego. Wyniki wskazuja, ze wzgledem
preparatu Novo-Helisen Depot wnioskowana technologia jest tansza, zas
drozsza wzgledem preparatu Phostal. Natomiast w stosunku do leczenia
objawowego wnioskowana technologia okazala sie drozsza i skuteczniejsza.
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grupg otrzymujaca placebo. Analiza wptywu na
budzet cechuje sie licznymi ograniczeniami, w tym
m. innymi brakiem wiarygodnego oszacowania
populacji docelowej, jednakze podjecie pozytywnej
decyzji o refundacji wplynie na wzrost Kosztow,
zarowno w perspektywie platnika publicznego, jak i
wspolnej. QOdnaleziono 2 rekomendacje
refundacyjne - francuska (2017 r.) i szwedzka
(2016 r.), odnoszace sie do ocenianej interwencji
we wnioskowanych wskazaniach. Obie
rekomendacje byly pozytywne. Rekomendacja
francuska wskazuje jednak na niewielkie korzysci ze
stosowania leku u pacjentow z astma, natomiast
szwedzka zwraca uwage na brak dtugoterminowych
danych  dotyczacych  skutecznosci  preparatu
Acarizax.

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

i refundacyjnych w innych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wyciagow alergenowych
roztoczy kurzu domowego w leczeniu alergicznego niezytu nosa z alergicznym zapaleniem
spojowek lub bez oraz z astma oskrzelowg lub bez wywotanych przez roztocze kurzu
domowego u dzieci w wieku 5-11 lat. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep
06.02.2025 r.):

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/;
» Walia - https://awttc.nhs.wales/;
e Irlandia - http://www.ncpe.ie/;
 Francja - http://www.has-sante.fr/;
« Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;
= Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/;
¢ Kanada - http://www.cadth.ca/;
s Szwecja - http://www.sbu.se/en/;
e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.
Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania leku Acarizax®
u dzieci w wieku 5-11 lat, co jest spowodowane niedawna rejestracja leku w tej populacji
chorych.

Tab. 23. Rekomendacje refundacyjne standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu dzieci w wieku 5-11 lat.

Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE Leczenie alergicznego niezytu | W toku.

nosa z alergicznym zapaleniem

spojowek lub bez wywolanych

przez roztocze kurzu

domowego u dzieci w wieku 5-

11 lat.
SMC - Nie odnaleziono rekomendacji
AWTTC - Mie odnaleziono rekomendaciji
NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji
HAS - Nie odnaleziono rekomendacji
NHCI . Nie odnaleziono rekomendacji
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

G-BA

Nie odnaleziono rekomendacji

IOWiG Nie odnaleziono rekomendacji
Australian Nie odnaleziono rekomendacji
Goverment

Department of
Health

PBAC . Nie odnaleziono rekomendacji
PHARMAC . Nie odnaleziono rekomendacji
CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji
SBU Nie odnaleziono rekomendacji
FHI Nie odnaleziono rekomendacji
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3.3 Komparatory

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

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

3.3.1 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ obecnie ze srodkow publicznych w Polsce sposrod wyciggow
alergenowych kurzu domowego w leczeniu dzieci w wieku 5-11 lat z AR finansowane s3
jedynie trzy preparaty Novo-Helisen Depot®, zawierajace roztocze D. farinae i/lub
roztocze D. pteronyssinus (12 SQ-HDM) w postaci zawiesiny do wstrzykiwan - wskazanie
refundacyjne preparatu Novo-Helisen Depot® dotyczy wszystkich zarejestrowanych
wskazan na dzien wydania decyzji, tj. odczulania (immunoterapii swoistej) w schorzeniach
alergicznych (lgE-zaleznych), takich jak: alergiczny katar (niezyt nosa), alergiczne
zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa itd., wywolywane przez alergeny
niemozliwe do wyeliminowania ze Srodowiska pacjenta u dorostych, mtodziezy i dzieci
powyzej 5 lat (ChPL Novo-Helisen Depot). Lek Novo-Helisen Depot® dostepny jest w ramach
katalogu D1, w zwiazku z czym dla dzieci jest bezptatny.

W leczeniu objawowym AR u dzieci refundowane s3a: glikokortykosteroidy i leki
przeciwhistaminowe (kromony nie sg refundowane).

Wykaz wszystkich preparatow stosowanych u dzieci w wieku 5-11 lat z AR wraz z poziomem
finansowania przedstawiono w aneksie 7.1.

3.3.2 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Opcje leczenia w przypadku AR wywotanego przez HDM u dzieci obejmuja: leczenie
niefarmakologiczne (polegajace na minimalizacji stopnia ekspozycji na alergeny), leczenie
farmakologiczne objawowe oraz immunoterapie alergenowa (Szczeklik 2024).

Leczenie niefarmakologiczne, bedace pierwszym krokiem zmierzajacym do opanowania
objawow, 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 i tagodzenie objawow niezytu nosa (Szczeklik 2024). Metody stosowane
w celu unikania ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu domowego zmniejszaja liczbe
roztoczy, ale nie zawsze wptywajg na nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i astmy
(Szczeklik 2024). U pacjentow uczulonych na roztocze kurzu domowego nie
udokumentowano wystarczajacego uzasadnienia stosowania fizycznych lub chemicznych
metod ograniczajacych ekspozycje na te alergeny, pojedynczo lub w skojarzeniu, ze
wzgledu na brak dowodéw na skutecznosc takiego postepowania (Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012). W zwiazku z powyzszym, leczenie niefarmakologiczne nie stanowi
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komparatora dla analizowanej interwencji, analogicznie jak to miato miejsce w pozytywnie
zweryfikowanych przez AOTMIT wnioskach dla Acarizaxu (Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i
72/2024; AOTMIT BIP).

W leczeniu farmakologicznym w celu zmniejszania objawow alergicznego niezytu nosa
stosuje sie: glikokortykosteroidy (donosowe, doustne), leki przeciwhistaminowe (doustne,
donosowe, do worka spojowkowego), leki przeciwleukotrienowe (gtownie montelukast),
kromony (donosowo i do worka spojowkowego), leki obkurczajace naczynia btony sluzowej
nosa (donosowe, doustne), leki przeciwcholinergiczne stosowane miejscowo, omalizumab i
swoista immunoterapie alergenowa (Szczeklik 2024). Leczenie operacyjne stosowane jest
w szczegolnych przypadkach ANN i nie stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opisanymi w rozdz. 2.1.9, w ramach AIT mozna
stosowac rézne preparaty SLIT i SCIT, stanowiace metode leczenia przyczynowego. W
zwiazku z tym, preparaty SCIT i inne preparaty SLIT, jako alternatywna forma
immunoterapii alergenowej, stanowia naturalny komparator dla analizowanej
interwencji.

W Polsce z alergenow kurzu domowego u dzieci w wieku 5-11 lat refundowane sa jedynie 3
preparaty Novo-Helisen Depot® w postaci SCIT. Nalezy pamietac, ze ze wzgledu na
dostepnos¢ tylko 1 refundowanego preparatu AIT w odczulaniu na roztocze kurzu
domowego, wielu pacjentow jest odczulanych wramach rynku prywatnego, stad
w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Acarizax” ze srodkow publicznych,
czesC pacjentow, ktorzy dotychczas zdecydowaliby sie na zakup preparatu z rynku
prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie finansowanych w odczulaniu na roztocze
kurzu domowego preparatow SLIT), rozpocznie terapie refundowanym preparatem
Acarizax®, co zostato uwzglednione w Analizie Wptywu na Budzet (BIA Acarizax). Niemniej,
majac na uwadze podobne miejsce roznych preparatow SCIT i SLIT w wytycznych
klinicznych oraz tres¢ Rozporzadzenia MZ, zgodnie z ktorg porownanie z innymi
technologiami opcjonalnymi, w tym nierefundowanymi, nalezy przeprowadzi¢ dopiero w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych, w niniejszej analizie
komparator gtowny stanowi lek Novo-Helisen Depot®, jako jedyny lek refundowany w
analizowanym wskazaniu. W zwigzku z tym, w rozdz. 3.3.3 opisano preparat Novo-Helisen
Depot®, jako gtéwny komparator dla wnioskowanej interwencji (wybor zgodny z
poprzednimi analizami w ramach zlecen nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024).

Zgodnie z wytycznymi immunoterapia swoista stosowana jest w skojarzeniu z leczeniem
objawowym i zmniejsza z czasem zapotrzebowanie na leki dorazne i/lub leki kontrolujace
chorobe, w zwiazku z czym uznano, jak w poprzednich wnioskach dla immunoterapii
Acarizax®, ze leczenie objawowe stanowi komparator dodatkowy dla analizowanej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu.

Podsumowujac, majac na uwadze wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej,
obecng praktyke kliniczng oraz tres¢ Rozporzadzenia MZ, adekwatny komparator dla
ocenianej technologii stanowia inne refundowane preparaty stosowane w immunoterapii
alergenowej, zawierajace wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, czyli finansowany
w Polsce preparat Novo-Helisen Depot® — komparator gltowny. Za komparator
dodatkowy uznano, jak we wczesniejszych wnioskach dla produktu leczniczego
Acarizax®, leczenie objawowe, wzgledem ktorego mozna wnioskowaé szczegolnie o
bezpieczenstwie leczenia.
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3.3.3 Charakterystyka komparatora (Novo-Helisen Depot®)

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

Tab. 24. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Novo-Helisen Depot®, wyciagi alergenowe roztoczy kurzu
- opakowanie - kod EAN domowego, zawiesina do wstrzykiwan.
Produkt Novo-Helisen Depot®™ jest dostepny w zestawach
zawierajacych:
« 3 fiol. 45 ml (stezenia 1-3*) do leczenia
poczatkowego, kod EAN: 05909990001118;
« 2 fiol. 45 ml (stezenie 3} do leczenia
podtrzymujacego, kod EAN: 05909990766871;
» 1 fiol. 45 ml (stezenie 3), kod EAN:
05909991047061.
Dostepne jest rowniez opakowanie zawierajace: 1 fiol. 9,5
ml (stezenie 3; EAN: 05909990001132), jednak nie jest ono
refundowane w Polsce.

Kod ATC i nazwa grupy Wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, kod ATC:
VO1AAXX03
Substancja czynna Wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego:
e pojedyncze: Dermatophagoides  pteromyssinus,
Dermatophagoides farina,

» mieszanki: Dermatophagoides pteromyssinus +
Dermatophagoides farina.

Sktad produktu dobierany jest indywidualnie w zaleznosci od

spektrum uczulenia pacjenta; nazwy poszczegolnych

alergenow i ich udzial procentowy sg podane na opakowaniu.

Wskazanie Wyciagi alergenowe przeznaczone s3 do odczulania
(immunoterapii swoistej) w schorzeniach alergicznych (IgE-
zaleznych), takich jak: alergiczny katar (niezyt nosa),
alergiczne zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa
itd., wywolywane przez alergeny niemozliwe do
wyeliminowania ze srodowiska pacjenta. Novo-Helisen Depot
jest stosowany u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 5 lat.

Dawkowanie Dawkowanie musi by¢ dobrane indywidualnie; zalecenia
dawkowania podane w schematach dawkowania moga stuzyc
jedynie jako wytyczne. Dawkowanie musi by¢ dostosowane
do indywidualnego przebiegu terapii.

Indywidualny stopien wrazliwosci pacjenta jest okreslany w
oparciu o wnikliwy wywiad i diagnostyke (wynik reakcji
testowej).

Terapia produktem leczniczym Novo-Helisen Depot obejmuje
dwa etapy: leczenie poczatkowe (zwiekszanie dawki) oraz
leczenie podtrzymujace. Catkowity okres leczenia wynosi na
ogot 3 lata, w miare mozliwosci rok po wyraznym
zlagodzeniu objawow lub ich ustapieniu.

Leczenie poczatkowe (zwiekszanie dawki)

Leczenie rozpoczyna sie w okresie o mozliwie najmniejszym
nasileniu objawow.
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Leczenie poczatkowe mozna prowadzi¢ wedlug jednego z
trzech schematow zwiekszania dawki:

- Standardowy schemat zwiekszania dawki (14 iniekcji),

- Schemat zwigkszania dawki dla wysoce wrazliwych
pacientow (23 iniekcje),

- Schemat zwiekszania dawki jednym stezeniem (6 iniekcji)
(dotyczy tylka mieszaniny alergenow: 708 Dermatophagoides
farinae 50 % + 725 Dermatophagoides pteronyssinus 50 %).
Zwigkszanie dawki, szczegolnie u wysoce wrazliwych
pacjentow, musi by¢c dokonywane stopniowo az do
osiggniecia indywidualnej granicy tolerancji. Stanowi ona
indywidualng dawke maksymalng, ktorej nie wolno
przekraczac.

Dawka maksymalna wynosi 1,0 mL stezenia 3. Indywidualna
dawka maksymalna dla danego pacjenta moze byc mniejsza.
W trakcie zwiekszania dawki iniekcje sa podawane w
odstepach od 7 do 14 dni. W razie wydtuzenia zaleconego
odstepu pomiedzy dawkami leczenie nalezy kontynuowac
wedlug schematu przedstawionego w Tab. 26.

Leczenie podtrzymujace

Leczenie podtrzymujace mozna prowadzic w sposob ciagly
(catoroczny). Pierwsza dawke leczenia podtrzymujacego
podaje sie 14 dni po osiggnieciu indywidualnej dawki
maksymalnej (zwykle 1,0 mL stezenia 3) podczas leczenia
poczatkowego, nastepnie odstep pomiedzy iniekcjami
wydluza sie stopniowo do 4 do 6 tygodni.

Jesli odstep pomiedzy dawkami podtrzymujacymi zostanie
wydluzony, leczenie nalezy kontynuowac wedlug schematu
przedstawionego w Tab. 26. Szczegdtowe schematy
dawkowania i ich modyfikacje przedstawiono w tabelach
ponizej.* U dzieci i mtodziezy stosuje sie ten sam schemat
leczenia poczatkowego i podtrzymujgcego, jak u osob
dorostych.

Droga podania Iniekcje podskarna nalezy wykonac po stronie prostownikow
ramienia, o szeroko$¢ dloni ponad lokciem. Nalezy unikac
podania donaczyniowego.

Po kazdej iniekcji pacjent musi pozostawac pod obserwacja
przez co najmniej 30 minut, po czym jego stan powinien
byc oceniony przez lekarza.

Dawki 0,5-1 ml moga byc podzielone i podawane w obydwa
ramiona celu uzyskania lepszej tolerancji.

W  przypadku prowadzenia w jednym dniu terapii
rownolegtej dwoma  produktami do immunoterapii
alergenowej nalezy zachowac co najmniej 30-minutowy
odstep pomiedzy iniekcjami. Druga iniekcje mozna wykonac
dopiero po stwierdzeniu, ze pierwsza iniekcja nie wywotata
reakcji niepozadanej. Terapie rownolegla nalezy prowadzic
wytacznie wedtug standardowego schematu zwiekszania
dawki lub schematu zwigkszania dawki dla pacjentow
wysoce wrazliwych. W celu unikniecia skutku kumulacji
zaleca sie zachowanie 2-3-dniowego odstepu pomiedzy
dwoma iniekcjami. Ponadto, zaleca sie podanie kazdego
wyciagu alergenowego w oddzielne ramie.

Wynik leczenia zalezy m.in. od osiggniecia indywidualnej
dawki maksymalnej, ktora nie moze byc¢ przekroczona (patrz
dawkowanie).
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Podczas kontynuacji leczenia z nowego opakowania o
nowym numerze serii, zmniejszenie dawki nie jest
konieczne.

Jesli sklad alergenow zostanie zmieniony, nalezy ponownie
rozpoczac terapie od najnizszego stezenia. Dotyczy to takze
przypadku wczesniejszego  prowadzenia immunoterapii
swoistej za pomoca innego produktu (takze doustnego lub
podjezykowego).

Zalecany czas trwania leczenia wynosi na ogot 3 lata.

Mechanizm dzialania na | Immunoterapia alergenowa jest obecnie jedynym sposcbem
podstawie ChPL leczenia przyczynowego schorzen alergicznych  IgE-
zaleznych.

Podskornie wstrzykniety wyciag alergenowy jest wchlaniany
gltownie przez komorki skory prezentujace antygen, komorki
dendrytyczne 1 makrofagi, a nastgpnie prezentowane
limfocytom T.

Doktadny mechanizm odczulania nie zostat jeszcze doktadnie
poznany. Istniejq jednak dowody wskazujace, Ze indukcja
regulatorowych limfocytow T i (lub) czynnosciowe
przeorientowanie swoistych alergenowo pomocniczych
limfocytow T ma szczegolne znaczenie do osiggniecia
tolerancji klinicznej.

Nienaruszone alergeny lub czesciowo roztozone fragmenty
moga potencjalnie reagowaé z przeciwciatami IgE,
wywotujac alergiczne reakcje niepozadane poprzez
uaktywnienie  komorek  tucznych i granulocytow
zasadochtonnych (bazofili).

* SteZenie 1 zawiera 50 TU/ml lub 7,5 PNU/ml. Stezenie 2 zawiera 500 TU/ml lub 75 PNU/mL.
Stezenie 3 zawiera 5000 TU/ml lub 750 PNU/ml. Standaryzacja jest prowadzona w TU (jednostkach
terapeutycznych) lub PNU (jednostkach azotu bialkowego).

** Nalezy pamigtac o koniecznosci regularnego zwiekszania dawki. Dawke mozna zwigkszyC tylko w
przypadku dobrej tolerancji ostatnio podanej dawki. W przeciwnym razie nalezy utrzymac lub
zmniejszy¢ ostatnio stosowang dawke. W przypadku wystapienia reakcji miejscowej lub uogolnionej
po podaniu produktu leczniczego proponuje sie postepowanie wedlug nastepujacych schematow:

o Nasilona reakcja miejscowa: powtdrzyc ostatnia dobrze tolerowana dawke lub zredukowad
ostatnia dawke o 1 stopien.

o Lagodna reakcja uogolniona: zmniejszyc ostatnig dawke o jeden stopien.

o Umiarkowana reakcja uogodlniona: zmniejszy¢ ostatnig dawke o 2 stopnie lub w razie potrzeby
ponownie rozpoczac leczenie stezeniem 1 wedltug standardowego schematu zwiekszania dawki lub
wedlug schematu zwigkszania dawki dla pacjentow wysoce wrazliwych.

o (Cigzka reakcja uogolniona: ponownie rozpoczac leczenie stezeniem 1 wedtug standardowego
schematu zwiekszania dawki lub wedtug schematu zwiekszania dawki dla pacjentow wysoce
wrazliwych.

Decyzja o kontynuowaniu leczenia musi by¢ podjeta na podstawie przebiegu 1 ciezkosci reakcji
alergicznych.

Tab. 25. Schemat dawkowania podczas leczenia poczatkowego (ChPL Novo-Helisen Depot).

Schemat standardowy, ml Pacjenci wysoce wrazliwi, ml Zwiekszanie dawki jednym
stezeniem, ml

Stezenie 1 (etykieta zielona)

0,05
0,1 0,1
0,2 0,2
0,4 0,4
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Schemat standardowy, ml

Pacjenci wysoce wrazliwi, ml

Zwiekszanie
stezeniem, ml

dawki

jednym

0,6

0,8 0,8

Stezenie 2 (etykieta pomaranczowa)
0,05

0,1 0,1

0,2 0,2

0,4 0,4
0,6

0,8 0,8

Stezenie 3 (etykieta czerwona) - dawka maksymalna 1,0 ml stezenia 3
0,05 0,05

0,1 0,1 0,1

0,2 0,2 0,2
0,3

0,4 0,4 0.4
0,5

0,6 0,6 0,6
0,7

0,8 0,8
0,9

1,0 1,0 1,0

Tab. 26. Modyfikacja dawki w razie wydluzenia odstepu podczas leczenia poczatkowego i
podtrzymujacego (ChPL Novo-Helisen Depot).

Odstep od ostatniej iniekcji I Modyfikacja dawki

Modyfikacja dawki w razie wydluzenia odstepu podczas leczenia poczatkowego

>2 tygodni Redukcja o jedng dawke w stosowanym schemacie dawkowania

>4 tygodni Rozpocza¢ leczenie poczatkowe od najnizszej dawki z
odpowiedniego schematu dawkowania

Modyfikacja dawki w razie wydtuzenia odstepu podczas leczenia podtrzymujacego

>6 do 8 tygodni Redukcja o 1 dawke wedlug odpowiedniego schematu

dawkowania
Nastepnie

stopniowe zwiekszanie do
maksymalnej wedtug schematu w odstepie 7 - 14 dni.

indywidualnej dawki

>8 tygodni 5 % ostatnio tolerowanej dawki
Nastepnie stopniowe zwiekszanie da indywidualnej dawki
maksymalnej wedlug schematu w odstepie 7 - 14 dni.

52 tygodnie Rozpoczac  zwiekszanie dawki od najnizszej wedlug

odpowiedniego schematu dawkowania

3.3.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W ponizszej tabeli przedstawiono status rejestracyjny Novo-Helisen Depot®.
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Tab. 27. Status rejestracyjny Novo-Helisen Depot®,

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

obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 stycznia 2014
roku.

Zarejestrowane wskazania do | Wyciagi alergenowe przeznaczone sg do odczulania
stosowania (immunoterapii swoistej) w schorzeniach alergicznych (IgE-
zaleznych), takich jak: alergiczny katar (niezyt nosa),
alergiczne zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa
itd.,, wywolywane przez alergeny niemozliwe do
wyeliminowania ze srodowiska pacjenta.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Brak informacji

3.3.3.2 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Novo-Helisen Depot” nie nalezy stosowac w nastepujacych
przypadkach:

» nadwrazliwosc na ktorakolwiek z substancji pomocniczych,
« niekontrolowana astma, tj. FEV1 < 70% wartosci naleznej,

e nieodwracalne zmiany narzadu, w ktorym zachodzi reakcja alergiczna (np. rozedma
ptuc, rozstrzenie oskrzeli),

o choroby zapalne/zwigzane z gorgczkowaniem, schorzenia ciezkie ostre lub
przewlekte (np. rowniez nowotwory ztosliwe, aktywna gruzlica),

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

e choroby uktadu immunologicznego (np. ciezkie  ukladowe  choroby
autoimmunologiczne, choroby spowodowane kompleksami immunologicznymi,
zaburzenia odpornosci, stwardnienie rozsiane),

« ciezkie zaburzenia psychiczne.

3.3.3.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze wywotac reakcje alergiczne, ktore moga prowadzic do wstrzasu
anafilaktycznego. Lekarze, pielegniarki i personel medyczny prowadzacy immunoterapie
powinni mieC przygotowany zestaw przeciwwstrzasowy oraz by¢ przeszkoleni w leczeniu
reakcji anafilaktycznych. Leczenie nalezy prowadzic¢ zgodnie z obowigzujacymi krajowymi i
miedzynarodowymi zaleceniami.

3.3.3.4 Dziatania niepozadane

Nawet jezeli doktadnie przestrzega sie odstepow pomiedzy iniekcjami i indywidualnego
zwiekszania dawki, nalezy sie liczy¢ z mozliwoscia wystapienia nasilonych objawow
miejscowych w miejscu wstrzykniecia (np. zaczerwienienie, swiad, obrzek) i (lub) reakcji
systemowych (np. dusznosc¢, uogolniony swiad, rumien), Niekiedy moga wystapic reakcje
anafilaktyczne.
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Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga wystapic od kilku sekund do
kilku minut po iniekcji, nawet przed rozwinigciem sie reakcji miejscowej w miejscu
wstrzykniecia.

Do typowych objawow reakcji anafilaktycznych nalezg swedzenie oraz uczucie goraca na
jezyku i pod nim i w gardle, dusznosc, swiad i uczucie pieczenia na dioniach i (lub)
podeszwach stop, uogolniona pokrzywka, swiad, spadek cisnienia tetniczego, zawroty
gtowy, zte samopoczucie.

Dziatania niepozadane mogg tez wystapi¢ kilka godzin po wstrzyknieciu produktu Novo-
Helisen Depot.

Przeglad dziatan niepozadanych po podaniu produktu Novo-Helisen Depot zawierajacego
roztocza kurzu domowego w 4 badaniach klinicznych z zastosowaniem standardowego
schematu zwiekszania dawki (14 iniekcji) u 659 pacjentow (276 dorostych, 126 pacjentow w
wieku mtodzienczym i 257 dzieci), sklasyfikowanych wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow (SOC) i czestosci zgodnie ze Stownikiem Medycznym MedDRA przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tab. 28. Dziatania niepozadane dla standardowego schematu zwiekszania dawki wediug SOC
oraz czestosci wystepowania (ChPL Novo-Helisen Depot).

Klasyfikacja uktadow Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zapalenie spojowek, zapalenie gardta, zapalenie
pasozytnicze btony sluzowej nosa, zapalenie
zatok
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Nadwrazliwosc
immunologicznego
Zaburzenia ukiadu | Niezbyt czesto Zawroty gtowy, bol glowy
nerwowego

Alergiczne zapalenie spojowek, podraznienie

oka, bol oka, swiad oka

Zaburzenia oka Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Blados¢

Zaburzenia uktadu Astma, kaszel
oddechowego, klatki

piersiowe]j i srodpiersia

Czesto

Niezbyt czesto Uczucie dlawienia, suchosc w gardle,
dusznosc, obrzek krtani, niedroznosc
nosa, bol jamy ustnej i gardta, alergiczne
zapalenie btony sluzowej nosa, wyciek z

nosa, podraznienie gardta

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto

Bol brzucha, bol w dole brzucha, swiad warg

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Rumien, swiad, wysypka, pokrzywka

Niezbyt czesto

Zimne poty, alergiczne zapalenie skory, atopowe
zapalenie skory, wysypka polekowa, wysypka
plamisto-grudkowa, reakcja skorna

Zaburzenia  migsniowo-

szkieletowe

Niezbyt czesto

Bol stawow, bol szyi, bol kregostupa

Zaburzenia ogolne i stany

Czesto

W miejscu wstrzykniecia: rumien, nadwrazliwosc,
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Dziatania niepozadane

i narzadow

w miejscu podania stwardnienie, obrzek, grudka, swiad, wysypka,
opuchlizna, pokrzywka;
opuchlizna

Niezbyt czesto W miejscu wstrzykniecia: plamka, guzek,
bol, reakcja w miejscu podania, ciepto;
Astenia, dyskomfort w klatce piersiowej,
ziarniniak, zte samopoczucie, bol, obrzek
obwodowy, goraczka; uczucie ciata
obcego

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zmniejszona wymuszona objetosc wydechowa

Dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej przy stosowaniu schematu zwigkszania
dawki jednym stezeniem w porownaniu do standardowego schematu zwiekszania dawki,
Ponadto dziatania niepozadane w schemacie zwigkszania dawki jednym stezeniem moga
wystapi¢ wczesniej w okresie zwiekszania dawki niz w trakcie standardowego schematu
zwiekszania dawki. Nasilenie ogolnoustrojowych reakcji alergicznych nie byto zwiekszone
w porownaniu ze standardowym schematem zwiekszania dawki.

Przeglad dziatan niepozadanych po podaniu produktu Novo-Helisen Depot zawierajacego
roztocza kurzu domowego w 1 badaniu klinicznym z zastosowaniem schematu zwiekszania
dawki tylko stezeniem 3 (6 iniekcji) u 75 pacjentow (42 dorostych i 33 pacjentow w wieku
mtodzienczym), sklasyfikowanych wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) i czestosci
zgodnie ze Stownikiem Medycznym MedDRA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 29. Dziatania niepozadane dla schematu zwiekszania dawki jednym stezeniem wedtug SOC
i czestosci wystepowania (ChPL Novo-Helisen Depot).

Klasyfikacja uktadow Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia uktadu | Czesto Reakcja anafilaktyczna®, nadwrazliwosc
immunologicznego
Zaburzenia uktadu | Czesto Zaburzenia zdolnosci motorycznych, zatokowy bol
nerwowego glowy, sennosc
Zaburzenia uktadu | Czesto Kaszel, dusznosc, bél jamy ustnej i gardla, wyciek z
oddechowego, klatki nosa
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Rumien
podskarnej
Zaburzenia  migsniowo- | Czesto Bol stawow, bol kenczyn
szkieletowe 1 tkanki
tacznej
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czesto | W miejscu wstrzykniecia: rumien, bol, swiad,
w migejscu podania opuchlizna
Czesto W miejscu wstrzykniecia: stwardnienie, obrzek,

grudka, wysypka,
Astenia, zmeczenie

Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszona wymuszona objetosc wydechowa
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Bardzo czesto: =1/10; czesto: > 1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100; rzadko: 21/10
000 do <1/1 000; bardzo rzadko: <1/10 000; nieznany (nie mozna oszacowac na podstawie
dostepnych danych).

*reakcja anafilaktyczna wystapita tylke u 1 z 75 pacjentow leczonych zgodnie ze schematem
zwigkszania dawki jednym stezeniem w wyzej wymienionym badaniu klinicznym.

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy leczonych produktem Novo-Helisen Depot
zawierajacym wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego z zastosowaniem
standardowego schematu zwiekszania dawki oraz schematu zwiekszania dawki jednym
stezeniem jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa u dorostych. W tych grupach
wiekowych nie nalezy sie spodziewac innych dziatan niepozadanych.
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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 stanowig
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenie dla pacjenta (ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa
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¢ 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).

Celem leczenia ANN jest kontrola objawow i zmniejszenie stanu zapalnego (EAACI 2018 -
wytyczne EAACI). Zidentyfikowano trzy dokumenty organizacji miedzynarodowych
odnoszace sie do punktow koncowych w leczeniu alergicznego niezytu nosa — WAQ 2007,
EMA 2009 i EAACI 2014. Wszystkie z wyzej wymienionych organizacji zajmuja podobne
stanowisko odnosnie rekomendowanych efektow stosowania immunoterapii alergenowej. W
leczeniu AR z/bez wspottowarzyszacej astmy alergicznej, pierwszorzedowe punkty
koncowe powinny odzwierciedlac zaréwno nasilenie objawow, jak i zuzycie lekow
przeciwalergicznych stosowanych w celu ztagodzenia objawow. Wszystkie dokumenty
podkreslaja fakt braku istnienia zwalidowanej skali, ktora pozwala ocenic oba te aspekty z
osobna, jak rowniez zintegrowac je w jednej skali. Zgodnie z wytycznymi EMA i WAQ, w
ocenie nasilenia objawéw ANN mozna zastosowacC czterostopniowa skale: 0 = brak
objawow, 1 = objawy o tagodnym nasileniu, 2 = objawy o umiarkowanym nasileniu, 3 =
objawy o ciezkim nasileniu. Brak jest zwalidowanej skali opisujacej zuzycie lekow
przeciwalergicznych, choc zaleca si¢ przypisanie roznych wag roznym grupom lekow: leki
przeciwhistaminowe - 1 punkt, donosowe GKS - 2 punkty, doustne GKS - 3 punkty. Ocena
jakosci zycia czy bezpieczenstwa zalecane sa do rozwazenia jako drugorzedowe punkty
koncowe.

W analizie uwzgledniono rowniez punkty koncowe charakterystyczne dla czestych stanow
towarzyszacych AR, tj. zapalenia spojowek i astmy. W przypadku zapalenia spojowek w
badaniach oceniane sa m.in. nasilenie objawow AC i zuzycie lekow przeciwalergicznych w
AC. W przypadku astmy do celow leczenia naleza: osiggniecie i utrzymanie kontroli
objawow i normalnej aktywnosci zyciowej (w tym zdolnosci podejmowania wysitku) oraz
zminimalizowanie ryzyka zgonow i zaostrzen, utrwalonej obturacji oskrzeli i skutkow
niepozadanych leczenia (Szczeklik 2024, GINA 2024). Wytyczne EMA 2015 zawieraja
nastepujace zalecenia odnosnie wyboru punktow koncowych na potrzeby oceny
skutecznosci nowych lekow w leczeniu astmy: ocena funkcji ptuc (oceny nalezy dokonywac
poprzez ocene zmian w zakresie parametrow spirometrycznych, tj. natezonej objetosci
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wydechowej pierwszosekundowej (FEVy), szczytowego przeptywu wydechowego (PEF),
pojemnosci zyciowej czy wskaznikow przeptywu wydechowego), ocena zaostrzen astmy,
ocena objawow astmy (z uwzglednieniem objawow wystepujacych w ciggu dnia i w porze
nocnej, zaleca sie ocene m.in. dni wolnych od objawow oraz liczby przebudzen w nocy),
stosowanie lekow doraznych (odzwierciedla stopien kontroli / braku kontroli astmy), ocena
kontroli astmy przy pomocy zloZzonych wskaznikow/skal, redukcja zuzycia lekow
stosowanych przewlekle, jakos¢ zycia. W przypadku immunoterapii alergenowej u
pacjentow z astma, zaleca sig ocenge redukcji zuzycia lekow stosowanych przewlekle,
ocene funkcji ptuc, liczby zaostrzen oraz ocene kontroli astmv przy pomocy ztozonych
wskaznikow/skal.

Immunoterapia alergenowa wigze sie z mozliwoscig wystapienia roznych dziatan
niepozadanych, nalezy wiec ocenic bezpieczenstwo terapii.

Do oceny efektywnosci klinicznej leku Acarizax®, majac na uwadze powyzsze, wybrano
nastepujace punkty koncowe:

e nasilenie objawow i/lub zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa i/lub zapaleniu spojowek i/lub astmie,
e odsetek dni bez objawow AR i/lub z tagodnymi objawami AR lub z zaostrzeniem AR,

e parametry zwigzane z funkcjonowaniem drog oddechowych (rynometria,
spirometria, itp.),

e odsetek zaostrzen astmy, odsetek nocnych wybudzen z powodu astmy, odsetek dni
bez objawow astmy,

e zuzycie lekow doraznych i/lub lekow stosowanych przewlekle w astmie,
e jakosc zycia,
e stezenie przeciwciat IgE, 1gGs, czynnikow blokujacych IgE.
W ocenie bezpieczenstwa leku Acarizax® uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane tacznie,
e zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia,
» zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
o ciezkie zdarzenia niepozadane,
¢ zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu dla oceny bezpieczenstwa
immunoterapii (m.in. reakcje anafilaktyczne, ogolnoustrojowe reakcje alergiczne,
zdarzenia leczone adrenaling/epinefryna, ciezki miejscowy obrzek, obrzek jamy
ustnej i/lub gardta, eozynofilowe zapalenie przetyku),

e miejscowe zdarzenia niepozadane,

e zgony.
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4.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wlaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng) i opracowania wtorne (przeglady systematyczne
iraporty HTA) oraz badania pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej
standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM u dzieci w
wieku od 5 do 11 lat w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie¢ pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).
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5 Immunoterapia alergenowa w trakcie
epidemii COVID-19

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

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

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

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

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

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

Prezydent Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (prof. Marek Jutel)
uwaza, Ze obecna sytuacja (zwigzana z epidemia) "pokazuje, ze powinno sie rozwazyc
wprowadzenie lekéw stosowanych do immunoterapii podjezykowej na listy lekow
refundowanych. W przypadku epidemii chorzy byliby zabezpieczeni lekowo. Nie mieliby
potrzeby regularnych wizyt lekarskich, nie narazaliby sie na ryzyko infekcji w gabinecie,
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a wiec nie byliby zmuszeni do przerywania terapii” (Jak prowadzic swoista immunoterapie
alergenowg w czasie pandemii COVID-19?; Medycyna Praktyczna, 01.04.2020 r.).

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenie Acarizax”, ktore jest pozbawione ograniczen
terapii podskornej, jest opcja preferowang i powinno byc dostepne w ramach listy lekow
refundowanych. Pozytywna decyzje mozna osadzic w szerokim kontekscie korzysci
epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczenia liczby wizyt lekarskich,
ktore do tej pory sa czesto zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego
(produkt leczniczy Acarizax”) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie¢ pomimo stosowania lekow
lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E), w poréwnaniu ze
zdefiniowanymi komparatorami tj. preparatem Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny)
oraz leczeniem objawowym (komparator dodatkowy).

Wnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

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

Tab. 30. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie
zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i
(lub) swoiste immunoglobuliny E).

Interwencja (I) Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, zawierajacy
12 SQ-HDM w liofilizacie podjezykowym.

Komparator (C) + Novo-Helisen Depot® (komparator glowny),
s leczenie objawowe {kompa rator dOdﬁtkOwy]

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci:

(0) il E oo ; ; ;
e nasilenie objawow i/lub zuzycie lekow przeciwalergicznych w
alergicznym niezycie nosa i/lub zapaleniu spojowek i/lub astmie,

e odsetek dni bez objawow AR i/lub z tagodnymi objawami AR lub z
zaostrzeniem AR,

e parametry zwigzane 2z funkcjonowaniem drog oddechowych
(rynometria, spirometria, itp.),

e odsetek zaostrzen astmy, odsetek nocnych wybudzen z powodu
astmy, odsetek dni bez objawow astmy,

e zuzycie lekow doraznych i/lub lekow stosowanych przewlekle w
astmie,

* jakosc zycia,
= stezenie przeciwciat IgE, 18G4, czynnikow blokujacych IgE.
Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tacznie,
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Kryterium Charakterystyka

« zdarzenia niepozgdane wystepujace w czasie leczenia,

+ zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

* ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

s zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu dla oceny
bezpieczenstwa immunoterapii (m.in. reakcje anafilaktyczne,
ogolnoustrojowe  reakcje  alergiczne, zdarzenia  leczone
adrenaling/epinefryna, cieiki miejscowy obrzek, obrzek jamy
ustnej i/lub gardta, eozynofilowe zapalenie przetyku),

+« miejscowe zdarzenia niepozadane,

= Zgony.

Typ badan (5) » Badania randomizowane z grupa kontrolna,
« opracowania wtorne,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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7

7.1

Aneks

Refundowane technologie medyczne

Tab. 31. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu AR u dzieci w wieku 5-11 lat (Obwieszczenie MZ).*

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pozio |Doplat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic |finans |m a
a netto | zbytu a zna owani |odplat |swiadc
burtto a nosci | zeniobi
orcy
Immunoterapia
Alergeny kurzu domowego | Novo-Helisen Depot, zawfesina do wstrzykiwan, | 3 fiol.po 4,5 | 09909990001118 | 214.1 330,92 | 357,39 378,84 | 402,31 |402,31 | ryczalt | 19,41
stezenie: 1 - 50 TU/mit lub 50 PNU/ml; 2 - 500 | ml (stezenia
TU/ml lub 500 PNU/ml; 3 - 5000 TU/ml lub 5000 | 1-3)
PNU/mL
Whyciagi alergenowe | Novo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, | 1 fiol.po 4,5 | 09909991047061 | 214.1 490,00 | 529,20 560,95 | 583,02 | 348,15 |ryczalt | 251,67
roztoczy kurzu domowego | stezenie 3 - 5000 TU/ml lub 5000 PNU/mL ml (stgZenie
3)
Wyciagi alergenowe | Novo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, | 2 fiol.po 4,5 | 05909990766871 | 214.1 980,00 | 1058,40 1121,90 | 152,86 | 696,31 | ryczaltt | 490,15
roztoczy kurzu domowego | stezenie 3 - 5000 TU/ml lub 5000 PNU/mlL ml (stezenie
3)
Leczenie objawowe
Betamethasoni dipropionas | Diprophos, zawiesina do wstrzykiwan, 6,43+2,63 | 5 ampulek po | 05909990121625 | 81.1 50,00 54,00 57,24 68,41 68,41 | 50% 34,16
+ Betamethasoni natrii | mg/ml 1 ml
phosphas
Dexamethasonum Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 0509991389178 | 81.2 21,50 23,22 24,61 32,08 32,08 |ryczalt | 3,20
Dexamethasonum Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 | 81.2 43,00 | 46,44 49,23 60,04 60,04 | ryczalt | 5,69
Dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt 05909991484729 | 81.2 231,80 | 250,34 265,37 | 285,78 | 285,78 | ryczalt | 28,44
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991297763 | 81.2 233,92 | 252,63 267,80 | 288,21 | 288,21 |ryczalt | 28,44
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991297480 |81.2 46,78 50,52 53,56 64,37 64,37 | ryczalt | 5,69
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 05909991297879 | 81.2 464,20 | 501,34 531,41 [ 559,19 | 559,19 | ryczalt | 56,89
Dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991472603 | 81.2 92,90 100,33 106,35 | 121,16 | 121,16 | ryczatt | 11,38
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991297633 | 81.2 93,57 101,06 107,11 | 121,92 | 121,92 | ryczalr | 11,38
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena |Urzedow |Cena Cena Limit |Pozio | Doptat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans | m a
a netto | zbytu a zna owani |odplat |Swiadc
burtto a nosci | zeniobi
arcy
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 05904374007854 | 81.2 15,60 16,85 17,86 | 22,66 16,09 | ryczalt | 8,79
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 20 mg 20 szt. 05900411007351 | 81.2 233,94 | 252,66 267,82 | 288,23 | 288,23 |ryczalt | 25,60
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 4 mg 20 szt. 05900411007276 | 81.2 46,79 50,53 53,57 64,38 64,37 | ryczalt | 5,13
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 05904374007861 | 81.2 7,80 8,42 8,56 11,75 8,05 ryczalt | 6,21
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 8 mg 20 szt. 05900411007313 | 81.2 93,58 101,07 107,13 | 121,94 | 121,94 | ryczalt | 10,24
Methylprednisoloni acetas Dee.ca?'redrul, zawiesina do wstrzykiwan, 40 |1 fiol.po 1 ml | 05909990154814 | 82.2 9,70 10,48 11,10 15,33 15,33 | 50% 7.67
mg/m
Methylprednisoloni acetas | Depo-Medrol z  Lidokaing, zawiesina do |1 fiol.po 1 ml | 05909990236312 | 82.2 10,00 10,80 11,45 15,68 15,33 | 50% 8,02
+ Lidocaini hydrochloridum | wstrzykiwan, 40+10 mg/ml
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. (5909990683215 | 82.3 30,00 32,40 34,34 | 44,12 44,12 | ryczalt | 11,38
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 4 me 30 szt. 05909990683123 | 82.3 6,00 6,48 7.02 9,74 8,33 ryczalt | 4,61
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539 | 82.3 22,68 24,49 2596 | 33,31 33,31 | ryczalt | 6,83
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt, 05909990834501 | 82.3 6,00 6,48 7,02 9,74 8,33 ryczatt | 4,61
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990834464 | 82.3 11,34 12,25 12,98 17,68 16,66 |ryczalt | 4,43
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618 | 82.3 12,69 | 24,51 25,97 | 33,32 33,32 | ryczalt | 6,83
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990316519 | 82.3 5,98 6,46 7,00 9.72 8,33 ryczalt | 4,59
Prednisolonum Encartolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 | 82.4 8,90 9.61 10,18 13,13 9,09 ryczatt | 7,24
Prednisolonum Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 | 82.4 25,00 27,00 28,62 36,36 36,36 | ryczalt | 4,27
Prednisonum Encerton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 | B2.5 8,60 9,29 9,85 10,72 1,51 ryczalt | 9,65
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 | 82.5 18,70 20,20 21,41 25,84 15,07 | ryczalt | 12,57
Prednisonum Encarton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 | 82.5 25,00 |27,00 28,62 15,64 30,14 | ryczalt | 8,79
Prednisonum Encarton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 | 82.5 26,00 | 28,08 29,76 | 37,67 37,67 | ryczalt | 4,80
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 | 82.5 11,30 12,20 12,94 15,47 7,53 ryczatt | 10,03
Fluticasoni propionas Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke 5 poj. po 120 | 5908289660371 | 196.0 |21,80 |[23,54 24,96 | 31,09 25,90 | 50% 18,14
aw.
Fluticasoni propionas Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke | 1 poj. po 120 | 05909990570720 | 196.0 10,90 1,77 12,47 16,20 12,95 | 50% 9,73
donosowsg daw.
Fluticasoni propionas Flixonase, aerozel do nosa, zawiesina, 50 |poj. 10 ml|05909990933839 |196.0 11,05 11,93 12,65 16,38 12,95 | 50% 9,91
pe/dawke (120 dawek)
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena Urzedow | Cena Cena Limit | Pozio | Dopfat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans [ m a
a netto | zbytu a zna owani | odplat |Swiadc
burtto a nosci | zeniobi
orcy
Mometasoni fuoras Momester, aerozol do nosa, zawiesina, 50 | 140 dawek 05909991195366 | 196.0 |[11,60 12,53 13,28 | 17,46 15,11 | 50% 9,91
pe/dawke
Mometasoni furoas Metmin, aerozol do nosa, 50 pg/dawke 1 but.po 140 | 05909991141004 | 196.0 10,85 11,72 12,42 16,60 15,11 | 50% 9,05
dawek
Mometasoni furoas Nasometin, aerozol do npsa, zawiesina, 50|71 but.po 18 g | 05909991031275 | 196.0 9,55 10,31 10,93 15,11 15,11 | 50% 7,96
pa/dawke odmierzong
Mometasoni furoas Pronasal, aerozol do nosa, zawiesina, 50|1 but.po 140 | 05909991099688 | 196.0 9,55 10,31 10,93 15,11 15,11 | 50% 7,56
pe/dawke dawek
Mometasoni furoas Pronasal, aerozol do nosa, zawiesina, 950 |2 but.po 140 | 05909991099695 | 196.0 19,10 |[20,63 21,87 | 28,60 28,60 | 50% 14,30
pg/ dawke daw.
Cetirizine dihydrochloride | amertil, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990410729 | 2071 6,00 6,48 7.02 9,86 9,00 0% 3,20
Cetirizine dihydrochloride | Amertil, tabl, powl., 10 mg 30 szt. 059099%0410736 | 207.1 9,28 10,02 10,63 14,64 13,51 | 30% 4,66
Cetirizini Alermed, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990910793 | 207.1 10,00 10,80 11,45 15,46 13,51 | 30% 6,00
dihydrochloridum
Cetirizini Allertec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990569441 | 207.1 9,99 10,79 11,44 15,45 13,51 | 30% 5,39
dihydrochloridum
Cetirtzini Amertil, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05907695215250. | 207.1 17,95 19,39 20,55 27,07 27,00 | 30% 7,34
dihydrochloridum
Cetirizini Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 szt, 05909990869725 | 207.1 6,57 7,10 7,64 10,48 9,00 30% 4,18
dihydrochloridum
Cetirizini Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 30 szt 05909990184637 | 207.1 9,99 10,79 11,44 15,45 13,51 | 30% 5,99
dihydrochloridum
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl., 5 mg 30 szt 05909991032838 | 207.1 10,10 10,91 11,57 15,58 13,51 | 30% 6,12
Desloratadinum Dasselta, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991032852 | 207.1 29,34 31,69 33,59 [ 41,65 40,52 | 30% 13,29
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990969654 | 207.1 8,93 9,64 10,23 14,24 13,51 | 30% 4,78
Desloratadinum Delortan, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990969678 | 207.1 25,45 27,49 29,14 37,20 37,20 | 30% 11,16
Desloratadinum Deslodyna, tabl. powl., 5 mg 30 szt 05909990964611 | 207.1 10,10 10,91 11,57 15,58 13,51 | 30% 5,51
Deslaratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991359454 | 207.1 7,00 7,56 8,10 12,11 12,11 | 30% 3,63
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 60 szt 08901175035427 | 207.1 14,38 15,53 16,46 22,98 22,98 |30% 6,89
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991359478 | 207.1 21,55 23,27 24,67 32,73 32,73 | 30% 9,82
Desloratadinum Dynid, tabl.; 5 mg 30 szt. 05909990979981 | 207.1 8,50 9,18 9,73 13,74 13,51 | 30% 4,28
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena Urzedow | Cena Cena Limit | Pozio |Dopiat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans | m a
a netto |zbytu a zZna owani | odptat | swiadc
burtto a nosci | zeniobi
orcy
Desloratadinum Dynid, tabl., 5mg 60 szt. 05902020241669 | 207.1 16,50 17,82 18,89 25,41 25,41 | 30% 7,62
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 30 szt. 05909990981359 | 207.1 6,53 7,05 7,59 9,83 6,75 30% 511
1.5 mg
Desloratadinum Hitaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 30 szt. 05909990981373 | 2071 13,05 14,09 14,94 18,95 13,51 | 30% 9,49
5 mg
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt 05909991499785 | 207.1 17,00 18,36 19,46 25,98 25,98 | 30% .79
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909991480172 | 207.1 17,15 18,52 19,63 26,15 26,15 | 30% 7,85
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909990994533 | 207.1 17,90 19,33 20,49 27,01 27,01 | 30% 8,10
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909991499792 | 207.1 25,50 27,54 29,19 37,25 37,25 | 30% 11,18
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991480189% | 207.1 25,70 27,76 29,42 37,48 37,48 | 30% 11,24
Desloratadinum Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990994540 | 207.1 25,75 27,81 29,48 37,54 37,54 | 30% 11,26
Levocetirizine Iyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 | 207.1 24,35 26,30 7,87 34,10 2521 | 30% 14,80
Levocetirizini Alergimed, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 08595566452292 | 207.1 9.63 10,40 11,03 15,04 13,51 | 30% 5,58
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 20 szt. 05909990656929 | 207.1 9,60 10,37 10,99 13,83 9,00 30% 7,53
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990656936 | 207.1 12,20 13,18 13,96 17,76 12,60 | 30% 8,94
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990656943 | 207.1 14,40 | 15,55 16,48 | 20,49 13,51 | 30% 1,03
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. (5909991462475 | 207.1 18,40 30,67 32,51 40,57 40,52 | 30% 12,21
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., S mg 90 szt. 05909991192600 | 207.1 33,95 36,67 38,87 | 46,93 40,52 | 30% 18,57
dihydrochloridum
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991449186 | 207.1 28,70 31,00 32,85 | 40,91 40,52 | 30% 12,55
dihydrochloridum
Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990904129 | 207.1 13,75 14,85 15,75 19,55 12,60 | 30% 9,66
dihydrochloridum
Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05906414000726 | 207.1 18,57 20,06 21,25 27,48 25,21 | 30% 8,85
dihydrochloridum
Levocetirizini Contrahist, tabl. powl., 5 mg B4 szt. 05906414000733 | 207.1 27,85 30,08 31,88 39,63 37,81 | 30% 11,84

dihydrochloridum
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena Urzedow | Cena Cena Limit | Pozio | Dopfat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans [ m a
a netto | zbytu a zna owani | odplat |Swiadc
burtto a nosci | zeniobi

orcy
Levecetirizini Lirra, tabl. powl., 3 mg 28 szt. 05909990790807 | 207.1 9,00 e 7 10,30 14,10 12,60 |30% 5,28
dihydrochloridum
Levocetirizin Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05902020241133 | 207.1 18,10 19,55 20,73 26,96 25,21 | 30% g9.31
dihydrochloridum
Levocetirizim Lirra, tabl. powl,, 5 mg B4 szt 05902020241140 | 207 .1 27,10 29,27 31,03 38,78 37,81 | 30% 12,31
dihydrochloridum
Levocetirizini Naossin, tabl. powl., 5 mg 28 szt, 05909991060589 | 207.1 9,08 9,81 10,39 14,19 12,60 | 30% 5,37
dihydrochloridum
Levocetirizini Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 | 207.1 13,45 14,53 15,40 19,20 12,60 |[30% 9,34
dihydrochloridum
Levocetirizini Lyx, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05907695215267 | 2071 27,75 29,97 31,77 39,52 37,81 | 30% 11,74
dihydrochloridum
Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990739233 | 207.1 11,02 11,90 12,61 16,62 13,51 | 30% 7,16
Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990223343 | 207.1 22,04 23,80 25,23 31,75 27,01 | 30% 12,84
Loratadinum Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990223350 | 207.1 35,10 37,7 40,19 [ 48,25 40,52 | 30% 19,89
Leratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990795420 | 207.1 11,20 12,10 12,82 16,83 13,51 | 30% 6,63
Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990670253 | 207 .1 22,14 23,9 25,35 31,87 27,01 | 30% 11,66
Loratadinum Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990670260 | 207.1 33,30 35,96 38,12 46,18 40,52 | 30% 16,04
Loratadinum Loratan, kaps. migkkie, 10 mg 30 szt. 05909990909049 | 2071 11,50 12,42 13,17 17,18 13,51 | 30% 6,95
Rupatadinum Rupaller, tabl., 10 mg 100 szt. 05909991429881 | 207.1 23,33 25,20 26,71 35,28 35,28 | 30% 10,58
Cetirizini Allertec, kraple doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 butelka 10 | 05909991103811 |207.2 6,29 6,79 7,32 10,66 10,66 | 30% 2,88
dihydrochloridum ml
Cetirizini Allertec, krople doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 butelka 20 | 05909991103835 | 207.2 11,10 11,99 12,71 18,27 18,27 | 30% 4,93
dihydrochlornidum mil
Cetirizini Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 1 but.po 100 | 0590999085111% | 207.2 9,24 9,98 10,57 13,90 11,25 | 30% 5,43
dikydrochloridum ml
Cetirizini Zyrtec, roztwor doustny, 1 mg/ml 75 ml 05909990781515 | 207.2 |7,68 8,29 8,83 11,44 8,44 | 30% 5,53
dihydrochloridum
Cetirizini Iyrtec, krople doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 but. 20ml | 05909991386672 | 207.2 10,90 1,77 12,47 18,03 18,03 | 30% 5,41
dihydrochloridum
Cetirizint Zyrtec, krople doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 but. 20 ml | 05909991457020 | 207.2 11,48 12,40 13,14 18,70 18,70 |[30% 5,61

dihydrochloridum
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa |Cena Urzedow | Cena Cena Limit | Pozio |Dopiat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hurtow | detalic | finans | m a
a netto |zbytu a zZna owani | odptat | swiadc
burtto a nosci | zeniobi
orcy
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 10 mg/mil 20 ml 05909990184736 | 207.2 10,90 1,77 12,47 18,03 18,03 | 30% 5,41
dihydrochloridum
Desloratadinum Delortan, roztwor doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 120 | 05909990969364 | 207.2 8,62 9.1 9,87 13,78 13,50 | 30% 4,33
ml
Desloratadinum Deslodyna, roziwor doustny, 0.5 mg/ml 150 ml (but.) | 05909990964574 | 207.2 12,20 13,18 13,96 18,50 16,88 | 30% 6,01
Desloratadinum Dynid, roztweor doustny, 0.5 mg/ml 150 mt 05909990975921 | 207.2 10,78 11,64 12,34 16,88 16,88 | 30% 5,06
Desloratadinum Hitaxa, roztwor doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 150 | 05909990981458 | 207.2 14,00 15,12 16,03 10,57 16,88 | 30% 8,75
ml
Levocetirizini Contrahist, roztwor doustny, 0.5 mg/ml 1 but,pe 200 | 05909990904099 | 207.2 16,58 17,91 18,98 | 24,54 22,51 | 30% 7,590
dihydrochloridum mil
Levacetirizini Lirra, roztwor doustny, 0.5 ma/ml 1 but.po 200 | 05902020241713 | 207.2 |15,16 | 16,37 17,36 | 22,92 22,51 | 30% 6,44
dihydrochloridum ml
Levocetirizini Xyzal 0,5 mg/ml roztwor doustny, roztwor |1 but.po 200 | 05909991358105 | 207.2 15,36 16,59 17,58 23,14 22,51 | 30% 7,38
dihydrochloridum doustny, 0.5 mg/ml mi
Levocetirizini ¥yzal 0,5 me/ml roztwor doustny, roztwor |1 but.po 200 | 05909990619627 | 207.2 16,86 18,21 19,30 24,86 22,51 | 30% 9,10
dihydrochloridum doustny, 0.5 mg/ml ml
Loratadinum Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml 120 ml 05909990739318 |207.2 |8,60 9,29 9,85 13,76 13,50 |[30% 4,31
Loratadinum Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 ml 05909990839018 | 207.2 11,00 11,88 12,59 16,61 14,07 | 30% 6,08

* czesc z wymienionych lekow dostepna jest bezptatnie w ramach listy D1 (dla osob do ukonczenia 18. roku zycia; w tym preparaty Novo-Helisen Depot®).
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