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NHD Novo-Helisen Depot®

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

RAST Izotopowe znakowanie przeciwciat IgE Radioallergosorbent test

RMS Wskaznik zuzycia lekéw zwigzanych z niezytem nosa Rhinitis Medication Score

RQLQ Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na alergiczny niezyt nosa i Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
spojowek

RSS Wskaznik oceny objawdw zwigzanych z niezytem nosa Rhinitis Symptom Score

SCIT Immunoterapia podskérna Subcutaneous Immunotherapy

SIA Swoista immunoterapia alergenowa Allergen Immunotherapy

SLIT Immunoterapia podjezykowa Sublingual Immunotherapy

SMS Wskaznik oceny nasilenia objawdw i zapotrzebowania na leki Symptom Medication Score

SPT Test skérny Skin Prick Test

TASS Catkowity wskaznik oceny objawdw astmy Total Asthma Symptom Score

TLR-4 Receptor Toll-podobny 4 Toll-like Receptor 4

™S Wskaznik zuzycia lekéw Total Medication Score

TRSS Wskaznik nasilenia objawdw niezytu nosa Total Rhinitis Symptom Score

TSsQM Kwestionariusz satysfakcji pacjenta zwigzanej ze stosowaniem leku Treatment Satisfaction Questionnaire for

Medication
TSs Wskaznik nasilenia objawdw Total Symptom Score
VAS Wizualna skala analogowa Visual Analog Scale

WYKAZ PRZYWOLANYCH AKTOW PRAWNYCH

Analiza Kliniczna

Obwieszczenie
refundacyjne

Rozporzadzenie w sprawie
minimalnych wymagan

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach

Wytyczne HTA

Analiza Kliniczna produktu leczniczego Staloral 300 w leczeniu alergicznego niezytu nosa (w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim), wywotanego alergenami roztoczy kurzu domowego Dp i Df (HDM), w populacji
pediatrycznej pacjentéw od 5. do 12. roku zycia.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dziennik Urzedowy
Ministra Zdrowia z 2024 r. poz. 137)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagar, jakie
muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o
objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktdre nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
(Dz.U. 2 2024 r. poz. 2561 z pézn. zm.)

+  Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, Warszawa, sierpieri 2016

+  Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czesé |. Wyroby o zastosowaniu
profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
Warszawa, czerwiec 2021
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Streszczenie

Celem niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest zdefiniowanie elementéw schematu PICOS
(populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badan), zaprezentowanie
obecnych zalecen polskich imiedzynarodowych stowarzyszen dotyczacych praktyki medycznej oraz
przedstawienie zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, zwigzanych z
oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Staloral 300® (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu
domowego: 315 Dermatophagoides pteronyssinus, 314 Dermatophagoides farinae) w leczeniu dzieci w wieku
od ukoniczonego 5. roku zycia do ukonczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym lub ciezkim
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skdrne lub swoiste
immunoglobuliny E).

W ramach opracowania przedstawiono rowniez wyniki przegladu aktualnych zalecen klinicznych dotyczacych
analizowanego stanu zdrowotnego

PROBLEM ZDROWOTNY

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest przewleklym procesem zapalnym najczesciej zwigzanym z nadprodukcjg
swoistych przeciwciat IgE, zaréwno miejscowo, jak i ogdlnoustrojowo, w odpowiedzi na kontakt z alergenem.
Najczesciej sg to alergeny wziewne, takie jak sezonowe pytki roslin wiatropylnych (traw i drzew) lub catoroczne,
jak roztocze kurzu domowego, naskérek i siers¢ zwierzat oraz plesnie. Znacznie rzadziej alergiczny niezyt nosa
wywotujg alergeny pokarmowe lub zawodowe, na przyktad lateks.

Przedmiotowy proces zapalny charakteryzuje sie udziatem licznych komérek zapalnych, takich jak eozynofile,
mastocyty, limfocyty i neutrofile, ktére gromadzg sie w btonie $luzowej oraz warstwie podsluzowej nosa.

W ramach kryteriéw diagnostycznych choroby istnieje wymadg stwierdzenia jednego lub wiecej z nastepujacych
objawow: wodnista wydzielina z nosa, niedroznos¢ nosa, napady kichania lub swigd nosa, utrzymujace sie przez
co najmniej godzine dziennie przez minimum dwa kolejne dni.

Roztocze kurzu domowego to jedne z najczestszych alergenéw wywotujacych uczulenia w Polsce. Z badan
populacyjnych programu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) wynika, ze ponad 24% losowo
wybranych respondentéw z 9 regiondw kraju miato dodatni wynik punktowych testéw skérnych na obecnosc
tych pajeczakéw. Sg to alergeny catoroczne ze wzgledu na ich wystepowanie w warunkach domowych.
Najwieksze ich nagromadzenie obserwuje sie w t6zku — w materacach, poduszkach i kotdrach.

Pod wzgledem nasilenia alergicznego niezytu nosa mozna rozrézni¢ stopnie:

+ Umiarkowany lub ciezki: spetnione 21 z kryteridw: zaburzenia snu, trudnosci w codziennym
funkcjonowaniu, praca/nauka, ucigzliwe objawy.

+ Ciezki: spetnione wszystkie kryteria.

+ tagodny: brak spetnienia powyzszych kryteriéw.
Whioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw w wieku 5-11 lat z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym
niezytem nosa spowodowanym alergia na kurz domowy, uktérych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skérne lub swoiste immunoglobuliny E).

AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Zgodnie z 15 odnalezionymi i opisanymi dokumentami stanowigcymi wytyczne kliniczne, swoista
immunoterapia alergenowa (SIA) stanowi jedyne leczenie przyczynowe choroby alergicznej, ktére nalezy
podejmowaé mozliwie jak najwczesniej w przebiegu choroby, zanim dojdzie do rozwoju astmy.
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Obecnie najczesciej stosowanymi formami immunoterapii alergenowej sg immunoterapie podawane
podjezykowo (w postaci roztworu podjezykowego i w postaci tabletek, SLIT) oraz podawane podskérnie (SCIT).

SLIT zalecany jest w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN) — umiarkowanego lub ciezkiego, okresowego lub
przewlektego, réwniez miejscowego, zwtaszcza jesli farmakoterapia jest niedostatecznie skuteczna.
W wytycznych, ktdre przedstawiajg podziat na grupy wiekowe, zaleca sie stosowanie SLIT w populacji w wieku
5-12/6-11 lat. Powyzszy opis populacji, dla ktérej rekomenduje sie stosowanie immunoterapii alergenowej jest
zgodny z populacjg okreslong w tresci wniosku. Zwraca sie uwage, iz w populacji chorujacej na niezyt nosa, bez
astmy, szansa rozwiniecia astmy po zastosowaniu immunoterapii alergenowej znaczagco maleje. Wskazuje sie,
ze skutecznos$¢ SLIT potwierdzajg wyniki badan rzeczywiste]j praktyki klinicznej.

W szczegblnosci w zaleceniach stanowigcych konsensus ekspertow (Jahnz-Rdézyk 2024) zwraca sie uwage
na potrzebe wskazang przez ekspertdw polegajacg na rozszerzeniu istniejgcych wskazan refundacyjnych SLIT
i wyréwnanie dostepu do leczenia odczulajgcego dla wszystkich grup wiekowych (w szczegdlnosci dla pacjentéw
miedzy 5. a 12. rokiem zycia).

INTERWENCIA

Staloral 300® to produkt leczniczy stosowany w swoistej immunoterapii alergenowej (SIA) do podawania
podjezykowego (SLIT). W jego sktad mogg wchodzi¢ wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, wyciagi
alergenowe pochodzenia roslinnego (pytki roslin) lub mieszanki wyciggéw alergenowych. Niniejszy raport
dotyczy oceny produktu leczniczego Staloral 300® zawierajgcego wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje schorzenia alergiczne (typ | alergii wg klasyfikacji Gella i Coombsa),
objawiajgce sie niezytem nosa, zapaleniem spojowek, niezytem nosa i spojéowek lub astma (fagodng do
umiarkowanej) o charakterze sezonowym lub catorocznym. Whnioskowane wskazanie jest wezisze od
zarejestrowanego, poniewaz obejmuje wytgcznie populacje ze zdiagnozowanym umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa wywotanym alergiag na roztocza kurzu domowego. Dodatkowym kryterium
kwalifikujgcym jest brak wystarczajgcej kontroli choroby pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy.

Whnioskowane wskazanie zawiera ograniczenie wiekowego od ukoriczonego 5. do ukoriczonego 12. roku zycia.
Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, iz produkt leczniczy Staloral 300° jest juz refundowany w ramach refundacji
aptecznej w populacji w wieku 12-17 lat we wskazaniu o analogicznym brzmieniu do wnioskowanego. Tym
samym objecie finansowaniem produktu we wnioskowanym wskazaniu udostepni tg technologie dla ostatniej,
nie objetej dotychczas finansowaniem populacji pediatryczne;j.

KOMPARATOR

W procesie doboru komparatora przeanalizowano zarejestrowane i refundowane technologie immunoterapii
alergenowej, jako stanowigce jedyne dostepne leczenie przyczynowe. Novo-Helisen Depot jest obecnie jedyng
refundowang immunoterapig alergenowg stosowang w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN) wywotanego
uczuleniem na kurz domowy u pacjentéw w wieku 5-11 lat.

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ANN lub astmy oskrzelowej
z towarzyszagcym ANN wywotanymi przez kurz domowy oraz obecng praktyke kliniczng i terapie refundowane
w Polsce uznano, ze odpowiednim komparatorem dla Staloral 300 w niniejszej analizie bedzie preparat Novo-
Helisen Depot, zawierajgcy wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, stosowany w postaci immunoterapii
podskornej (SCIT).

EFEKTY ZDROWOTNE

Jako punkty koricowe brane pod uwage w niniejszej analizie wyznaczono:

+ ocene nasilenia objawéw niezytu nosa i astmy,
+ czestosc i rodzaj stosowanych lekéw w zwigzku z objawami niezytu nosa lub astmy,
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+ potgczong ocene nasilenia objawdéw i stosowania lekéw w zwigzku z objawami niezytu nosa lub
astmatycznymi,
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem,

+ zmiane nasilenia objawdw niezytu nosa lub astmatycznych mierzong za pomoca skali wizualno-
analogowej.

TYPY BADAN WACZANE DO ANALIZY KLINICZNEJ

Przedmiotem wyszukiwania byly dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji,
jednoczesnie uwzgledniajacych ocene we wskazanych punktach koficowych.
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1. Cel analizy

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego jest zdefiniowanie elementéw schematu PICOS (populacja, interwencja,
komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badan), zaprezentowanie obecnych zalecer polskich
i miedzynarodowych stowarzyszen dotyczacych praktyki medycznej oraz przedstawienie zakresu analizy
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, zwigzanych z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Staloral 300® (wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego: 315 Dermatophagoides
pteronyssinus, 314 Dermatophagoides farinae) w leczeniu dzieci w wieku od ukorczonego 5. roku zycia do
ukonczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa
spowodowanym kurzem domowym, utrzymujagcym sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy,
u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skdrne lub swoiste immunoglobuliny E).
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2. Problem zdrowotny

2.1. Definicja populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa
spowodowanym kurzem domowym, utrzymujagcym sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy,
u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skdrne lub swoiste immunoglobuliny E).

Populacja docelowa zawiera sie w zarejestrowanej, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Staloral 300.

2.2. Etiologia i patogeneza

Alergiczny niezyt nosa (ICD-10: J30.1-J30.9 — alergiczny niezyt nosa) z reguty jest przewlektym procesem
zapalnym, najczesciej IgE-zalezny, wywotanym dziataniem alergendw srodowiskowych (w tym zawodowych),
przebiegajgcy z udziatem wielu komadrek zapalnych, takich jak eozynofile, mastocyty, limfocyty i neutrofile,
gromadzacych sie w btonie Sluzowej i warstwie podsluzowej nosa. W przebiegu tej choroby pojawia sie jeden
lub wiecej z nastepujacych objawodw: wodnisty wyciek z nosa, zatkanie nosa, kichanie lub $wiad nosa [1].

Alergiczny niezyt nosa jest zwigzany z nadprodukcjg swoistych przeciwciat IgE, zaréwno miejscowo, jak
i ogdélnoustrojowo, w odpowiedzi na kontakt z alergenem. Najczesciej sg to alergeny wziewne, takie jak
sezonowe pytki roslin wiatropylnych (traw i drzew) lub catoroczne, jak roztocze kurzu domowego, naskérek
i siers¢ zwierzat oraz plesnie. Znacznie rzadziej alergiczny niezyt nosa wywotujg alergeny pokarmowe lub
zawodowe, na przyktad lateks.

Dodatkowo reakcje alergiczng btony sluzowej nosa mogg nasila¢ zanieczyszczenia powietrza, takie jak dym
tytoniowy, ozon, dwutlenek siarki, dwutlenek azotu i spaliny silnikow diesla, a takze niektére leki,
np. niesteroidowe leki przeciwzapalne. Warto réwniez wspomnie¢ o wptywie czynnikdw genetycznych,
w szczegblnosci obecnosci alergii u obojga rodzicéw, obecnosc alergii u obojga rodzicow wigze sie z 40%
prawdopodobienstwem przekazania jej potomstwu [2].

Roztocze kurzu domowego to jedne z najczestszych alergendéw wywotujgcych uczulenia w Polsce. Z badan
populacyjnych programu Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce (ECAP) wynika, ze ponad 24% losowo
wybranych respondentéw z 9 regiondw kraju miato dodatni wynik punktowych testéw skérnych na obecnos¢
tych pajeczakéw. Rozwdj w warunkach domowych definiuje ich catoroczng dostepnosé. Najwieksze ich
nagromadzenie obserwuje sie w tédzku —w materacach, poduszkach i kotdrach [3].

Populacja roztoczy w kurzu domowym wykazuje sezonowe wahania. Najwiekszy przyrost liczebnosci obserwuje
sie w miesigcach letnich, od poczatku lipca do korica wrzesnia, po czym nastepuje ich wymieranie. Te zmiany
mogg by¢ powodem okresowego nasilenia objawdw alergii. Jednak, jak wykazaty wspdtczesne badania Arliana,
Halmai oraz Toveya i ich wspdtpracownikéw, gtéwnym alergenem sg odchody roztoczy.

W jednym gramie roztoczy kurzu domowego stwierdza sie okoto 1000 roztoczy i az 250 000 kulek fekalnych
przez nie wydalonych. Kazda kulka fekalna ma okoto 20 mikrometréw $rednicy i zawiera 0,1 nanograma silnie
alergizujgcego antygenu Der p 1, ktéry uznawany jest za najistotniejszy alergen sposréd wszystkich antygendw
roztoczowych. Szacuje sie, ze az 3/4 przeciwciat IgE u 0séb uczulonych jest produkowanych w odpowiedzi na
ten antygen. Co wiecej, 90-99% antygenu Der p 1 znajduje sie wtasnie w kulkach fekalnych [3].
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2.3. Klasyfikacja

Alergiczny niezyt nosa mozna klasyfikowa¢ pod wzgledem wielu kategorii. Ponizsza tabela przedstawia
klasyfikacje z podziatem na wybrane cechy choroby

Tabela 1. Klasyfikacja alergicznego niezytu nosa z podziafem na wybrane kategorie [Interna Szczeklik 2024]

Kategoria Podziat
Okresowy: <4 dni/tydz. lub <4 tyg.
Przewlekly: >4 dni/tydz. i >4 tyg.

Czas trwania objawow

Umiarkowany lub ciezki: spetnione 21 z kryteridw: zaburzenia snu, trudnosci w codziennym

; funkcjonowaniu, praca/nauka, ucigzliwe objawy.

Nasilenie objawow C . . .
Ciezki: spetnione wszystkie kryteria.

tagodny: brak spetnienia powyzszych kryteriow.

Sezonowy: alergeny sezonowe.
Rodzaj alergenéw Caftoroczny: alergeny catoroczne.
Epizodyczny: kréotkotrwate epizody wywotane rzadka ekspozycja.

Uogdlniony: dodatnie testy skorne lub sIgE w surowicy.

Postac alergicznego niezytu Miejscowy (entopia): ujemne testy skérne i sigE w surowicy, dodatnia donosowa préba
nosa prowokacyjna z obecnoscig sIgkE w wydzielinie z nosa.

Mozliwy "podwadjny" ANN, czyli wspéfistnienie obu postaci.

Alergeny wziewne:

+  Pylkiroslin (np. traw, chwastow, drzew).

+  Roztocze kurzu domowego/magazynowe.

+  Naskorek, wydzieliny zwierzat (kot, pies, gryzonie).
Czynniki etiologiczne +  Grzyby plesniowe (np. Alternaria, Cladosporium).
+  Inne (karaluchy, fikus).

Alergeny zawodowe:
+ Duza masa czgsteczkowa: lateks, biatka roslinne/zwierzece, enzymy przemystowe.

+  Mala masa czgsteczkowa: diizocyjaniany, metale (nikiel, chrom), barwniki.

2.4. Rozpoznanie

W przebiegu alergicznego niezytu nosa pojawia sie jeden lub wiecej z nastepujacych objawdéw, na ktorych
podstawie stwierdza sie wymog wykonania dalszych badan przedmiotowych w kierunku diagnozy alergicznego
niezytu nosa: wodnisty wyciek z nosa, zatkanie nosa, kichanie lub swiad nosa trwajacy co najmniej godzine
dziennie przez co najmniej dwa kolejne dni [1].

Postawienie diagnozy alergicznego niezytu nosa opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu zgodnosci
typowych objawow dla choroby w wywiadzie oraz badaniu przedmiotowym z wynikami badan dodatkowych
potwierdzajacych rozpoznanie alergii.

Badania przedmiotowe opieraja sie gldwnie na:

+ Obserwacji klinicznej: Charakterystyczne objawy alergii, takie jak ,salut alergika” (typowe pocieranie
nosa dtonig), poprzeczna bruzda na grzbiecie nosa, ,cienie alergiczne” i ,worki pod oczami”, linie
Denniego-Morgana ponizej dolnej powieki oraz ,czerwone, swedzgce oczy”.

+ Badaniach laryngologicznych: Rynoskopia przednia i endoskopia jam nosa umozliwiajg uwidocznienie
typowych dla alergii zmian, takich jak obrzeknieta, bladosinawa btona sluzowa, obecnos¢ wodnistej
wydzieliny lub polipéw nosa.

Terapia probna: Ustapienie objawdw po doustnym podaniu leku antyhistaminowego lub zastosowaniu
kortykosteroidu donosowo moze stanowi¢ dodatkowag wskazowke potwierdzajagcg wihasciwe rozpoznanie.
Dalsze kroki diagnostyczne podejmuje sie, gdy objawy ANN wptywaja na jakos¢ zycia pacjenta. Ich celem jest
potwierdzenie obecnosci alergii oraz identyfikacja konkretnych alergenow.
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Alergenowe testy skdrne: Test punktowy (prick test) jest podstawowym badaniem w diagnostyce chordb
alergicznych i uwazany za ,ztoty standard”. Polega na ocenie skérnej reakcji alergicznej z udziatem przeciwciat
IgE, co umozliwia rozpoznanie specyficznej alergii oraz okreSlenie predyspozycji do choréb o podtozu
alergicznym. W diagnostyce schorzen nosa i zatok przynosowych test punktowy jest najczesciej stosowang
metoda.

Pomiar stezenia specyficznego IgE w surowicy: Badanie oznaczania swoistych przeciwciat IgE w surowicy jest
przydatne w sytuacjach, gdy wykonanie testow skérnych nie jest mozliwe, szczegdlnie u pacjentéw z rozlegtymi
zmianami skérnymi lub u niemowlat i matych dzieci. Przeciwciata IgE s zazwyczaj znakowane izotopem
promieniotwdrczym (RAST) lub enzymem (ELISA).

Préba prowokacyjna donosowa: Donosowa préba prowokacyjna polega na podaniu do nosa okreslonej dawki
alergenu, a nastepnie ocenie objawdow. Moze to by¢ subiektywna ocena dokonana przez pacjenta i lekarza lub
obiektywna, na podstawie wynikéw rynomanometrii. Badanie to jest szczegdélnie uzyteczne w diagnostyce
sezonowego i catorocznego alergicznego niezytu nosa (ANN). W przypadku alergendw sezonowych prdba jest
wykonywana poza sezonem pylenia, natomiast w przypadku alergendéw catorocznych — u oséb bez nasilonych
objawéw choroby [2].

2.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Po ekspozycji na alergen objawy alergicznego niezytu nosa pojawiajg sie w ciggu kilku minut i mogg utrzymywac
sie przez 1-2 godziny. Objawy pdinej fazy moga obejmowac niedroznos¢ nosa, hiposmie (uposledzenie
zdolnosci do wyczuwania zapachéw), sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardfa oraz nadreaktywnos¢ btony
$luzowej nosa [4].

U osdb z alergicznym niezytem nosa wywotanym pytkami (szczegélnie pytkami brzozy) moze wspotwystepowac
z zwigzanym z tym zespotem alergii jamy ustnej. Typowe natychmiastowe objawy u takich oséb obejmuja
nadwrazliwos¢ jamy ustnej i gardta (swedzenie, mrowienie, rumien i obrzek naczynioruchowy jezyka, warg oraz
podniebienia miekkiego) po kontakcie z réznymi $wiezymi owocami i warzywami [4].

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze okoto 80% pacjentdéw z astmg oskrzelowg jednoczesnie ma
zdiagnozowany alergiczny niezyt nosa (ANN). Co wiecej, wykazano, ze u jednego na trzech pacjentéw z niezytem
nosa rozwija sie astma oskrzelowa w ciggu 10 lat. Leczenie ANN ma zatem kluczowe znaczenie dla promowania
zdrowia publicznego. Nieleczony niezyt nosa zwieksza czestotliwos¢ atakéow dusznosci, dwukrotnie zwieksza
liczbe hospitalizacji z powodu astmy, utrudnia leczenie tej choroby i znaczgco podnosi jej koszty [2].

Do objawdéw podmiotowych alergicznego niezytu nosa nalezg:

+ wyciek wodnistej lub Sluzowej wydzieliny z nosa;

kichanie, czesto napadowe;

zatkanie nosa i gesta, $luzowa wydzielina (jej z6ttawe zabarwienie wigze sie z obecnoscig eozynofiléw
i bywa mylone z zakazeniem);

przewlekty kaszel (w wyniku sptywania wydzieliny po tylnej Scianie gardta),

Swiad nosa, czesto takze spojowek (i zaczerwienienie), uszu, podniebienia lub gardta;

uposledzenie lub (rzadko) utrata wechu;

objawy ogélnoustrojowe — niewielki wzrost temperatury ciata, bél gtowy, Swiattowstret, zaburzenia snu,
koncentracji i uczenia sie, obnizenie nastroju,

+ wtdérna do ANN niedroznosé trgbki stuchowej, nawykowe odchrzgkiwanie.

+

+ o+ o+ o+

Przewaga wodnistego wycieku z nosa i napadowego kichania wskazuje na sezonowy charakter ANN, natomiast
dominacja zatkania nosa sugeruje ANN catoroczny. Do oceny intensywnosci objawéw mozna zastosowac skale
wzrokowo-analogowg (VAS) w zakresie 0—10 mm; wartosci réwne lub wieksze niz 5 wskazujg na umiarkowany
lub ciezki stopiert ANN.
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Sezonowy ANN charakteryzuje sie okresowym wystepowaniem objawdw, ktdore szybko pojawiajg sie
po kontakcie z alergenami, np. podczas spaceréw w wietrzne i stoneczne dni. Objawy tagodniejg po deszczu lub
po zakonczeniu sezonu pylenia. Czesto towarzyszy mu zapalenie spojéwek.

W przypadku alergii na roztocze objawy ANN s3 najczesciej catoroczne, jednak nasilajg sie w okreslonych
okresach, zwtaszcza we wrzesniu i pazdzierniku oraz w kwietniu i maju.

Do objawéw przedmiotowych naleza:

zaczerwienienie nosa,

wydzielina w nosie,

Sciekanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta,

niekiedy powierzchnia btony sluzowej przypomina kostke brukows;

przeczosy na koniuszku nosa (w wyniku pocierania ku gérze koniuszka nosa ,salut alergiczny”),

bruzda poprzeczna na nosie (,bruzda alergiczna”),

ciemniejsze zabarwienie skéry pod oczami (,cienie alergiczne”)

pojedyncze lub podwdjne poziome linie na skérze dolnej powieki (fatdy Denniego i Morgana) — objawy

te wystepuja gtdwnie u dzieci z catorocznym ANN;

+ zaczerwienienie spojowek, tzawienie oczu, obrzek powiek (u chorych ze wspétistniejgcym alergicznym
zapaleniem spojéwek);

+ przerost dzigset, wydtuzenie twarzy, zaburzenia zgryzu, suchos¢ btony $luzowej gardta (wynik

oddychania przez usta).

+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa, szczegdlnie w przypadku ANN, moze powodowac zablokowanie ujs¢
zatok przynosowych, co zwieksza ryzyko rozwoju zapalenia zatok. ANN czesto wspotwystepuje z innymi
chorobami alergicznymi, takimi jak alergiczne zapalenie spojéwek (dotykajace 60—-95% chorych), astma (u 10—
40% pacjentéw), atopowe zapalenie skory czy alergia pokarmowa [5].

2.6. Epidemiologia

Badania naukowe dotyczace populacji polskiej potwierdzajg, ze Polska znajduje sie w czotéwce krajéw o
najwyzszym odsetku oséb dotknietymi schorzeniami alergicznymi. W badaniu ankietowym, w grupie dorostych
ok. 21% zgtasza dolegliwosci zwigzane z alergicznym niezytem nosa (20% wedtug kwestionariusza RCRHS, 20,8%
wedtug kwestionariusza ISAAC)[6]. W niezaleznie analizowanej grupie dorostych poddanych diagnostyce
alergologicznej wystepowanie ANN potwierdzono u 30,6% [6]. W populacji pediatrycznej w wieku 6-7 lat
odsetek zdiagnozowanych przypadkéw ANN wynosi 24,4%, a w populacji w wieku 13-14 lat — ok. 30,9% [6].
Epidemiologia dotyczaca typu alergii (catoroczna/sezonowa) oraz przyczyny jej wystepowania (typ alergenu)
charakteryzuje sie duzym zrdznicowaniem, uzaleznionym od rejonu. Ze wzgledu na charakterystyke produktu
leczniczego wnioskowanego w niniejszej analizie, za szczegdlnie istotne przyjeto parametry epidemiologiczne
dotyczace rozpowszechnienia catorocznego alergicznego niezytu nosa (PAR) oraz czestosci alergii na roztocza
kurzu domowego, potwierdzone pozytywnym wynikiem testu skdrnego lub wystepowaniem objawow.

Jako postac przewlektg ANN (PAR) kwalifikuje sie wystepowanie objawow przez wiecej niz 4 dni w tygodniu lub
przez ponad 4 kolejne tygodnie [7]. Najnizsze wskazniki chorobowosci zwigzanej z catoroczng postaciag ANN
(PAR) w populacji polskiej odnotowano we Wroctawiu (8,8% dla populacji dorostych, 6,1% dla populacji 6-7 lat),
za$ najwyzsze — w Warszawie (20,8% populacji w wieku 6-7 lat) i Poznaniu (28,9% populacji dorostych) [6].
Zgodnie z wynikami ECAP 2014, w populacji ogblnej odsetek pozytywnych wyniki testéw skérnych dla alergenéw
Dermatophagoides pteronyssinus wynosi 23,4% [8]. U 14,5% badanych odnotowano dodatni wynik testu
skdrnego na roztocza kurzu domowego wraz z aktywnymi objawami, a u 8,8% oprécz dodatniego wyniku testu
skdrnego odnotowano umiarkowane lub ciezkie objawy [8].
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W badaniu ankietowym Canonica i in. (2007), dotyczgcym populacji europejskiej, odsetek pacjentéw z ANN, u
ktérych wystepuje catoroczny alergiczny niezyt nosa (PAR) wynosit 26,5% [7]. W tej grupie odsetek pacjentow z
umiarkowana lub ciezka postacig PAR wynosit 73,9% [7] .

Wyzej przedstawione epidemiologiczne sg spdjne z literaturg naukowg, w tym badaniem europejskim ISAAC,
wedtug ktérego odsetek populacji pediatrycznej w wieku 6-7 lat, chorej na alergiczny niezyt nosa wynosi Srednio
7,7% dla Pétnocnej i Wschodniej Europy (od 3,3% w Albanii do 20,4% w Polsce) oraz 7,5% dla zachodniej Europy
(od 4,2% w Portugalii do 13,9% w Anglii) [9]. W perspektywie globalnej (wyniki dla krajéw z catego $wiata) dla
populacji w wieku 6-7 lat, dane epidemiologiczne dla Polski znajdujg sie powyzej Sredniego wskaznika
chorobowosci wynoszgcej 11,8% (w skali globalnej najnizszy wskaznik odnotowano w Hong Kongu — 1,5%,
najwyzszy — w Tajwanie: 39,4%) [9]. Doktadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] przedstawiono
w BIA Staloral.
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FORMEDIS

w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukoriczenia 12. roku zycia
2.7. Aktualne postepowanie medyczne / Wytyczne kliniczne
Odnaleziono 15 dokumentow wytycznych/rekomendacji:
Tabela 2. Odnalezione wytyczne dotyczgce stosowania SIT

Akronim Instytucja Zakres Rok

. . Standardy diagnostyki i leczenia w
PTA 2019 [10] Polskie Towarzystwo Alergologiczne 2019

alergologii

Standardy rozpoznawania i

Polskie Towarzystwo Alergologiczne,
Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc,

Standardy rozpoznawania i leczenia

klinicznych

alergenowej

2023
leczenia astmy 2023 [11] Polskie Towarzystwo Medycyny astmy
Rodzinnej (STAN3T)
Konsultant krajowy alergologii,
T L e et I At | YR It Kons.ultar\t krajowy medycyny Diagnostyka i leczenie astmy .u .
2024 [12] rodzinnej dorostych w POZ, z uwzglednieniem | 2024
Prezydent Polskiego Towarzystwa opieki koordynowanej
Alergologicznego
ARIA 2019 [13] Allergic Rhinitis and its Impact on Zi‘nt-eg‘rowana opieka w alergicznym 2019
Asthma niezycie nosa
GINA 2024 [14] Global Initiative for Asthma Strategia leczenia i prewencji astmy | 2024
Immunoterapia w astmie
E Acad f All d . L. . .
EAACI Astma alergiczna 2019 [15] lfr(.)pean cademy of Allergy an alergicznej zwigzanej a alergig na 2019
Clinical Immunology
HDM
Immunoterapia alergiczna w
E Acad f All d . L. .
EAACI ANN 2017 [16] Lfr(')pean cademy of Allergy an alergicznym niezycie nosa i 2017
Clinical Immunology . .,
zapaleniu spojéwek
EAACI Prewencja alergii 2017 [17] Elfr(')pean Academy of Allergy and Immunot.ferapia“alergenowa w 2017
Clinical Immunology prewencji alergii
European Forum for Research and
EUFOREA ANN u dzieci 2021 [18] Education in Allergy and Airway Alergiczny niezyt nosa u dzieci 2021
Diseases
European Forum for Research and
EUFOREA ANN 2022 [19] Education in Allergy and Airway Alergiczne zapalenie zatok 2022
Diseases
European Forum for Research and
EUFOREA Astma 2023 [20] Education in Allergy and Airway Leczenie astmy 2023
Diseases
AAO-HNSF 2024 [21] American Academy of Otolaryngol.ogy Immunoterapia- w leczeniu alergii 2024
— Head and Neck Surgery Foundation na alergeny wziewne
BASCI 2017 [22] British Society for Allergy & Clinical Diagn(?styka | leczenie .alfargicznego 2017
Immunology oraz niealergicznego niezytu nosa
Scottish Int llegiate Guideli .
SIGN 2019 [23] cotiish Intercofiegiate Lmdelines Leczenie astmy 2019
Network
Jahnz-Réyk 2024 [24] Stanowisko polskich ekspertow Zastosowanie immunoterapii 2024

HTA FORMEDIS Sp.z 0.0. *

ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar » biuro@formedis.pl » www.formedis.pl

14




Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

2.7.1. Standardy w alergologii (2019) Stanowiska panelow eksperckich Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego [10]

1. Swoista immunoterapia alergenowa (SIA) jest niezbednym uzupetnieniem farmakoterapii chordb
alergicznych a decyzje o jej przeprowadzeniu powinno sie podja¢ mozliwie jak najwcze$niej w przebiegu
choroby, zanim rozwinie sie przewlekte zapalenie alergiczne i przebudowa struktury tkanek (remodeling).

Swoista immunoterapia alergenowa jest zalecana u chorych: o potwierdzonym zaleznym od immunoglobuliny
E (IgE) mechanizmie objawdw wywotywanych przez alergen (alergeny), ktérych wyciagi s3 dostepne w postaci
szczepionek, o ograniczonej indywidualnej skutecznosci unikania ekspozycji na uczulajacy alergen i leczenia
farmakologicznego, wyrazajgcych swiadomg zgode na ten rodzaj leczenia i wspétprace po wyjasnieniu przez
lekarza korzysci, ryzyka, ucigzliwosci, czasu trwania i kosztow SIA (swoista immunoterapia alergenowa).
Przewlekte zapalenie alergiczne oraz remodeling stanowig podstawe patofizjologii tzw. marszu alergicznego
(marszu atopowego). Marsz alergiczny odnosi sie do sekwencji wystepowania chordb o podtozu alergicznym,
ktére zazwyczaj rozpoczynajg sie od atopowego zapalenia skoéry (AZS) oraz alergii pokarmowej (AP) w okresie
niemowlecym, a nastepnie rozwoju alergii uktadu oddechowego, w tym astmy alergicznej (AA) i alergicznego
niezytu nosa (ANN) w dziecifstwie i dorostosci. Patofizjologia marszu alergicznego jest ztozona, wptywaja na nig
przede wszystkim ekspozycja na alergeny i zanieczyszczenia srodowiska oraz dysfunkcja bariery skdrnej, oraz
zwigzany z nimi stan zapalny i stres oksydacyjny ktére prowadzg do remodelingu komérek uktadu
odpornosciowego.

2.  Swoista immunoterapia alergenowa jest jedynym leczeniem przyczynowym choroby alergiczne;j.

Zastosowana u chorych na alergiczny niezyt nosa zapobiega wystgpieniu astmy oskrzelowej oraz znaczaco
poprawia jakos¢ zycia chorych z alergia, pozwalajac na zmniejszenie, a nawet odstawienie lekow objawowych.

Leczenie odczulajgce powinno trwaé co najmniej 3 lata, nie gwarantuje catkowitego wyleczenia, stanowi ryzyko

wystgpienia objawdw niepozgdanych.

3. Woczesne rozpoczecie SIA u dzieci moze skutecznie fagodzi¢ objawy choroby alergicznej oraz korzystnie
wplywacé na jej naturalny przebieg, zapobiegajac wystapieniu astmy oraz uczuleniu na inne alergeny.

Obecnie przyjmuje sie, ze SIA nie powinna by¢ stosowana u dzieci ponizej 5 roku zycia.

4. Skutecznos¢ podjezykowej formy swoistej immunoterapii alergenowej (SLIT), w leczeniu alergicznego
niezytu nosa u pacjentéw uczulonych na pytki traw, wykazano w wielu dobrze kontrolowanych
badaniach klinicznych.

Materiat dowodowy dotyczgcy skutecznosci podjezykowej SIA w odniesieniu do pacjentdow uczulonych na inne
alergeny oraz w leczeniu astmy oskrzelowej jest ograniczony.

5. Swoista immunoterapia alergenowa jest wskazana! w takich schorzeniach, jak:

+ alergiczny niezyt nosa — umiarkowany lub ciezki, okresowy lub przewlekty, rowniez miejscowy,
zwtaszcza jesli farmakoterapia jest niedostatecznie skuteczna,

+ alergiczna astma oskrzelowa — swoistg immunoterapie alergenowq zaleca sie mtodym chorym z lekka
lub umiarkowang, dobrze kontrolowang (wartosci FEV1 > 80% wartosci naleznej) alergiczng astma
oskrzelowg, uczulonym na pojedyncze alergeny.

Ze wzgledu na rodzaj alergenu, wskazania w praktyce obejmujg: pytki traw, drzew i chwastéw oraz roztocze
kurzu domowego.

1 W zakresie wskazan do stosowania produktu leczniczego Staloral 300.
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6. Zestawienie profilu bezpieczeristwa SCIT i SLIT

Stosowanie immunoterapii alergenowej (SIT) wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakcji anafilaktycznej.
W przypadku SCIT gtéwne ryzyko stanowig uogdlnione reakcje anafilaktyczne. Natomiast przy stosowaniu SLIT
opisano przypadki wystepowania reakcji uogdlnionych.

7. Organizacja procesu leczenia

Stosowanie SIT wymaga monitorowania przebiegu leczenia, objawéw niepozgdanych, stosowania lekdéw
objawowych i klinicznej oceny skutecznosci.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia reakcji uogdlnionych SCIT powinno by¢ zawsze wykonywane pod nadzorem
odpowiednio wyszkolonych lekarzy w warunkach zapewniajgcych mozliwos¢ leczenia reakcji uogdlnionych.
W przypadku SLIT, jedynie pierwszg dawke nalezy zastosowac w obecnosci lekarza w takich samych warunkach
jak w przypadku iniekcji swoistej immunoterapii alergenowe;j.
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. . . . , . ’ . - . FO R M E D I S
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukonczenia 5. do ukornczenia 12. roku Zycia WEALTH TECUN GROGY AR STNENT
Tabela 3. Wytyczne na podstawie Standardy w Alergologii 2019 [10]
_— . Dzieci - Wskazanie/ Stan Roztocza kurzu
Brzmienie rekomendacji Dorosli .
(>5 lat) kliniczny domowego
Wskazania do swoistej immunoterapii alergenowej (SIT)
SIT2 jest wskazana w takich schorzeniach, jak:
+ alergiczny niezyt nosa — umiarkowany lub ciezki, okresowy lub przewlekly, réwniez miejscowy, zwlaszcza jesli
farmakoterapia jest niedostatecznie skuteczna,
+  alergiczna astma oskrzelowa — SIT zaleca sie mlodym chorym z lekkg lub umiarkowanga, dobrze kontrolowang
(wartosci FEV1 > 80% wartosci naleznej) alergiczng astmg oskrzelowg, uczulonym na pojedyncze alergeny,
+  atopowe zapalenie skéry — w Scisle wyselekcjonowanych przypadkach z udokumentowanym uczuleniem zaleznym ANN
od IgE, Astma
. . . .. . . . i . .. + + AZS +
+ zalezna od IgE alergia na jady owaddéw zadlgcych (dodatnie testy skérne i/lub obecno$é swoistych przeciwciat klasy . .
IgE w surowicy) manifestujaca sie ciezkimi reakcjami uogélnionymi. Alergia na jad
. . L owadow
Ze wzgledu na rodzaj alergenu, wskazania w praktyce obejmuja:
+  pyltki traw, drzew i chwastéw,
+  roztocze kurzu domowego,
+  jady owadow bionkoskrzydtych,
+ alergeny kota.
Bezwzgledne przeciwwskazania do SIT obejmuja:
+  brak wspdlpracy i Swiadomej zgody ze strony pacjenta,
+  wspdlistnienie aktywnych klinicznie choréb autoimmunologicznych, nowotworowych oraz ciezkich, zwtaszcza - B -
niestabilnych postaci choréb uktadu krazenia, np. choroba wiericowa, nadcisnienie tetnicze - w alergii na jad
owadow btonkoskrzydiych przeciwwskazania te sg wzgledne.
Wzgledne przeciwwskazania do SIT obejmuja:
+ ciazZe, podczas ktorej nie nalezy rozpoczynac SIT, jednak mozliwe jest kontynuowanie leczenia podtrzymujacego, o ile
podczas poprzednich iniekcji szczepionki nie obserwowano reakcji uogélnionych,
+  wiek <5 lat, astma czesciowo kontrolowana (FEV1 < 80% wartosci naleznej), ) i
+ niedobory immunologiczne,
+ ciezkie atopowe zapalenie skory.
W ie SIT u dzieci moze skutecznie tagodzi¢ obj horoby alergi j k tni tywacé na jej natural .
czefne rozpoc.zqale u zne.a rnoze skutecznie fago . zi¢ o. jawy choroby alergicznej oraz korzystnie wpltywac¢ na jej naturalny N nd Choroba alergiczna
przebieg, zapobiegajac wystgpieniu astmy oraz uczuleniu na inne alergeny.
Obecnie przyjmuje sie, ze SIT nie powinna by¢ stosowana u dzieci < 5. roku zZycia. + nd

Bezpieczenistwo swoistej immunoterapii alergenowej

2 W oryginale SIA — swoista immunoterapia alergenowa, skrét SIT przyjety za dokumentem , Wytyczne diagnostyki i leczenie astmy u dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej” (2024)
Konsultant krajowy alergologii, Konsultant krajowy medycyny rodzinnej, Prezydent Polskiego Towarzystwa Alergologicznego

+
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Chory powinien by¢ poinformowany, ze SIT jest jedynym leczeniem przyczynowym jego choroby alergicznej, trwa co najmniej 3 lata
i nie gwarantuje catkowitego wyleczenia. Stosowanie SIT nie wyklucza farmakoterapii. Ponadto chory powinien by¢ Kandydaci do SIT
poinformowany, ze SIT stanowi ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych zagrazajacej zyciu anafilaksji.
Gléwne ryzyko zwigzane z SIT stanowig uogdlnione reakcje anafilaktyczne. Z tego wzgledu szczepionki iniekcyjne zawsze powinno
sie podawac pod nadzorem odpowiednio wyszkolonych lekarzy w warunkach zapewniajgcych mozliwos¢ leczenia reakcji Pacjenci w trakcie
uogolnionych (zestaw przeciwwstrzgsowy i mozliwos¢ szybkiego przekazania chorego do leczenia w warunkach oddziatu SCIT
intensywnej opieki medycznej).
Poniewaz opisano wystepowanie reakcji uogélnionych takze podczas stosowania szczepionek podjezykowych, pierwszg dawke Pacienci w trakcie
takiej szczepionki nalezy zastosowac w obecnosci lekarza w takich samych warunkach jak w przypadku iniekcji swoistej SLI‘I!
immunoterapii alergenowej.
Zasady stosowania swoistej immunoterapii alergenowej
Swoista immunoterapia alergenowa jest niezbednym uzupetnieniem farmakoterapii. Decyzje o jej przeprowadzeniu powinno sie
podja¢ mozliwie jak najwczesniej, nawet u pacjentéw dobrze kontrolowanych farmakologicznie, zanim rozwinie sie przewlekte
zapalenie alergiczne i przebudowa struktury tkanek — ,remodeling”.
Pacjenci
Szczepionki alergenowe moga by¢ podawane w formie wstrzyknie¢ podskérnych lub doustnie (podjezykowo). zakwalifikowani do
SIT
SIT metoda przedsezonowa stosuje sie u chorych uczulonych na alergeny sezonowe, a catoroczng u chorych uczulonych na Chorzy uczuleni na
alergeny catoroczne i sezonowe. W tej ostatniej sytuacji zmniejsza sie dawke podtrzymujaca szczepionki w okresie sezonu pylenia alergeny sezonowe
do 25-50% dawki stosowanej w okresie poza sezonem i zaleca sie rozpoczynanie SIT calorocznej w takim czasie, aby osiggna¢ Chorzy uczuleni na
dawke podtrzymujaca przed sezonem pylenia. alergen caforoczne
T . . . . Pacjenci
Szczepionki iniekcyjne podaje sie poczatkowo we wzrastajgcych dawkach w odstepach tygodniowych, a potem w odstepach 4-6 zak\JNaIifikowani do
tygodni po osiggnieciu dawki podtrzymujacej. SCIT
Pacjenci
Szczepionki doustne/podjezykowe stosowane sg codziennie. zakwalifikowani do
SLIT
Stosowanie SIT wymaga monitorowania przebiegu leczenia, objawdéw niepozadanych, stosowania lekéw objawowych i klinicznej Pacjenci w trakcie
oceny skutecznosci AIT
Skutecznosé swoistej immunoterapii alergenowej
Liczne kontrolowane badania kliniczne wykazaly, ze iniekcyjna SIT jest skuteczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa u pacjentow
uczulonych na pyfki roslin oraz alergeny roztoczy kurzu domowego. W mniejszej liczbie badan klinicznych potwierdzono takze ANN .
skutecznos¢ u pacjentéw uczulonych na siersé i naskorek kota oraz alergeny plesni (Alternaria i Cladosporium). Iniekcyjna SIT jest
skuteczna takze u chorych na astme uczulonych na wspomniane wyzej alergeny.
Podjezykowa SIT, jak wykazano w wielu dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych, jest skuteczna w leczeniu alergicznego
niezytu nosa u pacjentéw uczulonych na pytki traw. Kliniczne dowody skutecznosci w odniesieniu do pacjentéw uczulonych na inne ANN
alergeny sa niewystarczajace.
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2.7.2. Standardy rozpoznawania i leczenia astmy (2023) Polskie Towarzystwo Alergologiczne, Polskie
Towarzystwo Choréb Ptuc, Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (STAN3T) [11]

+ Immunoterapia swoista stanowi kluczowy element uzupetniajgcy farmakoterapie astmy u dzieci
w wieku 6-11 lat - wskazana obok edukacji dziecka i jego opiekundw oraz eliminacji czynnikéw
zaostrzajacych przebieg.

+ Immunoterapie swoista stanowi opcje leczenia uzupetniajgcego u pacjentow dorostych.

+ Immunoterapia swoista zmniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrole astmy oraz zmniejsza
zapotrzebowanie na leki stosowane dorazne. Pozwala takie na zmniejszenie dawek lekow
kontrolujgcych chorobe.

+ Immunoterapia swoista stosowana u pacjentow, ktorzy chorujg na alergiczny niezyt nosa, a nie choruja
na astme, moze znaczgco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na astme.

+ Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrolg alergologa, powinna by¢ stosowana u pacjentdw,
ktorzy choruja na alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowa.

+ Moze byc stosowana u pacjentow z astmga dobrze kontrolowana.

+ Zgodnie z dokumentem wytycznych wydaje sie, ze najwieksza skutecznos¢ [w leczeniu astmy] ma
immunoterapia podskorna. Dane dotyczgce immunoterapii podjezykowej [w leczeniu astmy] wskazane
sg jako mniej pewne.

2.7.3. Wytyczne diagnostyki i leczenie astmy u dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej
(2024) Konsultant krajowy alergologii, Konsultant krajowy medycyny rodzinnej, Prezydent Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego [12]

Dokument wytycznych odnosi sie wytgcznie do diagnostyki i leczenia astmy u pacjentéw dorostych.
Immunoterapia alergenowa wskazana jest jako opcja leczenia uzupetniajgcego w ramach 2 i 3 stopnia

intensywnosci leczenia astmy.

Tabela 4. Wytyczne konsultanta krajowego alergologii, konsultanta krajowego medycyny rodzinnej oraz prezydenta Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego dotyczqce diagnostyki i leczenia astmy u dorosfych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej 2024

Wskazanie/ Stan Roztocza
Brzmienie rekomendacji Dzieci Dorosli . kurzu
kliniczny
domowego
Wskazania do swoistej immunoterapii alergenowej
Mozna rozwazy¢ dotaczenie swoistej immunoterapii Astma lekka
alergenowej u chorych uczulonych na roztocze kurzu nd + kontrolowana +
domowego ze wspétistniejgcym ANN i FEV1 > 70%. (leczenie 2 stopnia)
iz = . . Astma umiarkowana
Stopien 3. kontroli astmy (astma umiarkowana): mozna
rozwazy¢ dotaczenie swoistej immunoterapii alergenowej nd * kontrolowana
Y a ) P & - (leczenie 3 stopnia)

W ramach 2. stopnia leczenia zalecane jest rozwazenie immunoterapii swoistej u pacjentow z kontrolowang
astma o lekkim lub umiarkowanym stopniu ciezkosci choroby z wspdtistniejgcym alergicznym niezytem nosa
(ANN) i alergig na roztocza kurzu domowego (HDM) oraz FEV1 > 70%.

W ramach 3. stopnia leczenia zalecane jest rozwazenie immunoterapii swoistej, bez wskazywania typu alergenu.

Tabela 5. Poziomy kontroli objawdw oceniane na podstawie oceny ostatnich 4 tygodni.

Poziom kontroli objawéw astmy Definicje

objawy w ciggu dnia < 2 razy w tygodniu

bez przebudzen w nocy z powodéw objawdéw astmy

Astma dobrze kontrolowana potrzeba leczenia doraznego <2 razy na tydzien (nie dotyczy przyjmowania leku
przed wysitkiem)

bez ograniczenia aktywnosci Zyciowej spowodowanego astma

Astma czesciowo kontrolowana Spetnione 2 lub 3 wyzej wymienione kryteria

HTA FORMEDIS Sp.z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznari + biuro@formedis.pl » www.formedis.pl

19



Staloral 300® (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego) * Y FORMEDIS
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukorczenia 12. roku zZycia

| Astma niekontrolowana | Spetnione < 1 wyzej wymienionych kryteridow |

Ponizej przedstawiono uzupetniajgco definicje astmy, zgodnie z stopniem jej nasilenia i kontroli nad jej
objawami.

Tabela 6. Ocena stopnia ciezkosci choroby - ocena retrospektywna, po 2-3 miesigcach od wdrozenia leczenia

Stopien ciezkosci choroby Definicje
Astma lekka Kontrolowana z pomoca leczenia 1 lub 2 stopnia
Astma umiarkowana Kontrolowana za pomocg leczenia stopnia 3 lub 4

Konieczne leczenie stopnia 5 lub astma pozostaje niekontrolowana pomimo takiego

Astma ciezka .
leczenia

2.7.4. Wytyczne Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2019 [13]

Cel kliniczny zastosowania i oczekiwane efekty kliniczne

+ Immunoterapia alergenowa (SIT) jest skuteczng metoda leczenia alergicznego niezytu nosa (ANN)
i astmy, zwtaszcza w przypadkach, gdy standardowa farmakoterapia nie przynosi petnej kontroli
objawow.
+ Stosowanie SIT moze przyczynia¢ sie do zapobiegania rozwoju astmy u dzieci z umiarkowanym lub
ciezkim ANN bez objawéw astmy nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ zapobiegania jej wystgpieniu.
Wytyczne podkreslajg skutecznos¢ oraz dtugoterminowe efekty stosowania immunoterapii alergenowej
u dzieci.

Immunoterapia alergenowa jest szczegdlnie zalecana w alergiach wywotanych alergenami wziewnymi.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie swoistej immunoterapii alergenowej w umiarkowanej postaci ANN, zwtaszcza
(ale nie jedynie) u pacjentow z zaostrzeniami astmy w sezonie pytkowym i mieszkajgcych w regionach o wysokim
zagrozeniu kontaktem z uczulajgcym pytkiem roslin.

Immunoterapie alergenowg mozna zastosowac u dzieci (> 5 lat) z umiarkowang lub ciezka postacig ANN, ktéra
nie jest wystarczajaco kontrolowana za pomoca farmakoterapii.

Wytyczne nie roznicujg zalecen stosowania SIT w formie podskdrnej (SCIT) lub podjezykowej (SLIT) wzgledem
stanow klinicznych oraz alergendw.
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Tabela 7. Wytyczne ARIA 2019 [13]
Dzieci
Brzmienie rekomendacji (>5 Doroéli | Wskazanie / Stan kliniczny Alergeny
lat)
Wskazania do swoistej immunoterapii alergenowej
Immunoterapia alergenowa (SIT) to sprawdzona metoda leczenia ANN i astmy. Moze by¢ podawana droga podjezykowa (SLIT) lub . . ANN
podskdérng (SCIT). Astma
Immunoterapia alergenowa jest skutecznym sposobem leczenia choréb alergicznych wywolywanych przez alergeny wziewne. Alergen
Stosowanie tej terapii powinno by¢ jednak zazwyczaj ograniczone do starannie wybranych pacjentéw, ktérzy moga odniesé¢ + + Choroby alergiczne wziegwnz
korzys¢ z zastosowania SIT.
W niektérych przypadkach SIT moze by¢ zalecana pacjentom, u ktérych ANN jest kontrolowany za pomoca farmakoterapii, np. . N kontrolowany ANN
tym, u ktérych moze wystgpic¢ astma indukowana przez czynniki srodowiskowe, np. warunki powstajgce po burzy. astma indukowana
Immunoterapie alergenowa nalezy rozwazy¢ nawet przy umiarkowanej postaci ANN, zwlaszcza (ale nie jedynie) u pacjentow z Umiarkowana lub ciezka postaé
zaostrzeniami astmy w sezonie pytkowym i mieszkajgcych w regionach o wysokim zagrozeniu kontaktem z uczulajgcym pytkiem + + ANN Pytki roslin
roslin. Astma
Immunoterapia alergenowa nie powinna by¢ brana pod uwage u pacjentéw z ciezka i/lub niekontrolowang astma. - - Ciezka/niekontrolowana astma
Zasady stosowania swoistej immunoterapii alergenowe;j
Immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, jej efekty utrzymuija sie diugo po zakornczeniu terapii +
Immunoterapie alergenowa mozna zastosowac u dzieci z umiarkowang lub ciezka postacig ANN, ktora nie jest kontrolowana za . .. ,
. . . L, . ., ce . . L. .. Umiarkowana lub cigzka postac
pomoca farmakoterapii. U takich dzieci bez objawow astmy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zapobiegania jej wystagpieniu, + ANN
chociaz konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.
Medycyna precyzyjna (spersonalizowana) w kwalifikacji do immunoterapii alergenowe;j (SIT)
+ Dokladna diagnoza oparta na wywiadzie, punktowych testach skérnych lub obecnosci swoistych przeciwciat w
klasie IgE w surowicy oraz w razie potrzeby na komponentach diagnozie in vitro. W rzadkich przypadkach mogg by¢
otrzebne préby prowokacyjne
p EROSKE V) ANN z lub bez wspétistnieniem
+  Potwierdzone wskazania — alergiczny niezyt nosa i spojéwek i/lub astma . . alergicznego zapalenia
+  Objawy alergiczne wywotane przede wszystkim kontaktem z alergenem spojowek
Astma

+  Stratyfikacja pacjentow — staba kontrola objawéw pomimo odpowiedniej farmakoterapii zgodnej z wytycznymi,
przy przestrzeganiu planu leczenia w sezonie alergicznym i/lub zmiana naturalnej historii choroby alergicznej.

+  Potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu SIT za pomocg odpowiednich badan.

+  Wspdlne podejmowanie decyzji — punkt widzenia pacjenta (i opiekuna) stanowi istotny element.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznari » biuro@formedis.pl » www.formedis.pl

21




Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

2.7.5. Wytyczne Global Initiative for Asthma (GINA), 2024 [14]

Wytyczne GINA wskazujg na niewystarczajgce dowody dla jednoznacznego sformutowania
zalecenia dotyczgcego stosowania SLIT u dzieci (6-11 lat) z astmg alergiczng zwigzang z uczuleniem
na alergeny roztoczy kurzu domowego (HDM). SLIT w populacji dzieci (5-11 lat) wskazywana jest
rownoczesnie jako warta rozwazenia opcje terapeutyczng u dzieci z astmg uczulonych na ambrozje.
Przywotywane s3g réwniez wyniki badan, wskazujgcych na redukcje objawdéw i zapotrzebowania na
farmakoterapie w populacji dzieci (5-11 lat) z astmg zwigzang z uczuleniem na pytki traw.

SLIT mozna rozwazy¢ u pacjentdw dorostych i mtodziezy z czesciowo kontrolowang astma
uczulonych na roztocza kurzu domowego (HDM), gdy objawy astmy utrzymujg sie pomimo
stosowania niskiej lub $redniej dawki wziewnych kortykosteroidéw, pod warunkiem, ze FEV1
przekracza 70% wartosci przewidywanej (poziom dowodéw B). SLIT HDM jako jedyna wymieniana
forma immunoterapii alergenowej (SIT) pozycjonowany jest jako leczenie uzupetniajgce w
podstawowym schemacie leczenia na 1 do 4 stopniu leczenia astmy.

ZESTAWIENIE PROFILU BEZPIECZENSTWA SCIT I SLIT

Reakcje niepozadane zwigzane ze stosowaniem SLIT na alergeny wziewne byly ograniczone do
objawéw zotgdkowo-jelitowych i zazwyczaj miaty charakter przejsciowy i tagodny.

W badaniach RWE czestosc ciezkich zdarzen niepozgdanych przy zastosowaniu SLIT byta nizsza niz
w przypadku SCIT.

Dane dotyczace bezpieczeristwa wskazujg, ze ciezkie reakcje alergiczne wystepujg u mniej niz 0,5—
0,7% pacjentéw leczonych SCIT. Powazne dziatania niepozgdane SCIT sg rzadkie, ale mogay
obejmowac zagrazajgce zyciu reakcje anafilaktyczne. Astma, zwtaszcza ciezka lub niekontrolowana,
zostata zidentyfikowana jako gtdwny czynnik ryzyka ciezkich i Smiertelnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z SCIT. Alergia pokarmowa jest rowniez czynnikiem ryzyka wystgpienia
ogoblnoustrojowych reakcji na SCIT. Czestos¢ wystepowania ciezkich reakcji niepozgdanych w
przypadku SLIT szacuje sie na poziomie <1% (umiarkowana pewno$¢ dowoddéw) z rzadkimi
przypadkami reakcji anafilaktycznych wymagajgcych zastosowania epinefryny.

ORGANIZACJA PROCESU LECZENIA

Ze wzgledu na ryzyko powaznych dziatan niepozadanych, przepisywanie i podawanie SCIT powinno
by¢ ograniczone do praktykow, ktdrzy sg specjalnie przeszkoleni i majg doswiadczenie w testowaniu
alergii oraz w podawaniu immunoterapii. Zastrzyki powinny byé podawane wytgcznie w placéwkach
opieki zdrowotnej, ktdre dysponujg odpowiednim wyposazeniem oraz personelem przeszkolonym
w zarzadzaniu ciezkimi reakcjami alergicznymi/anafilaksja oraz majg wdrozone odpowiednie
procedury bezpieczenstwa. W przypadku SLIT GINA nie wskazuje obostrzen organizacyjnych
leczenia.

Zaréwno w przypadku SCIT jak i SLIT u dorostych lub dzieci z astmg nalezy rozwazyé
po uwzglednieniu korzysci i ryzyka. Przy rozwazaniu SCIT u pacjentdw z astmg, nalezy doktadnie
oceni¢ korzysci w poréwnaniu z ryzykiem dziatain niepozadanych oraz niedogodnosciami terapii
(trwajgcej 3-5 lat) i koniecznoscig monitorowania po kazdej iniekcji (poziom dowoddéw D).
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Tabela 8. Wytyczne GINA 2024 [14]

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Brzmienie rekomendacji

Dzieci
(5-11)

Dorosli

Wskazanie

Alergeny

Sita
rekomendacji
(Poziom
dowodéw)

Immunoterapia podskérna (SCIT)

Przy rozwazaniu SCIT u dorostych lub dzieci z astma, potencjalne korzysci, w poréwnaniu z leczeniem
farmakologicznym i unikaniem alergenéw, muszg by¢ zestawione z ryzykiem dziatan niepozadanych oraz
niedogodnosciami i kosztami diugotrwalej terapii (zazwyczaj 35 lat), w tym wymogiem co najmniej 30 minut
monitorowania po kazdej iniekcji.

astma

(D)

Jesli rozwaza sie immunoterapie alergenowa u pacjentow z ciezkg astma, potencjalne korzysci i ryzyko powinny by¢
starannie zidentyfikowane i oméwione w ramach wspdlnego podejmowania decyzji. Aby zminimalizowa¢ ryzyko
ciezkich reakcji, SCIT nie powinno by¢ rozpoczynane, dopdki nie zostanie osiggnieta dobra kontrola astmy (kontrola
objawow i czynnikdéw ryzyka zaostrzen).

nd

ciezka
astma

U kazdego pacjenta SCIT powinno by¢ dostosowane do specyficznego wzorca uczulenia alergicznego. Ze wzgledu na
ztozonos¢ przygotowywania wyciggéw SCIT oraz ryzyko powaznych dziatan niepozadanych, przepisywanie i podawanie
SCIT powinno by¢ ograniczone do praktykow, ktorzy sa specjalnie przeszkoleni i majg doswiadczenie w testowaniu
alergii oraz w podawaniu immunoterapii.

Iniekcje nalezy wykonywac wytacznie w placéwkach stuzby zdrowia dysponujgcych odpowiednimi mozliwosciami
leczenia ciezkich reakcji alergicznych (w tym anafilaksji) oraz personelem przeszkolonym w zakresie leczenia takich
reakcji.

Pracownicy stuzby zdrowia oferujacy SCIT musza ustanowic¢ protokoly bezpieczenstwa. Ryzyko powaznych zdarzen
niepozadanych jest znacznie zmniejszone dzieki systemom zapewniajgcym odpowiedni nadzor po iniekcjach, w tym
szkoleniu personelu biurowego w zakresie sledzenia czasu po zastrzykach i monitorowania opuszczenia placowek przez
pacjentow.

Immunoterapia podjezykowa (SLIT)

U dorostych lub mtodziezy z astmg, ktorzy sg uczuleni na HDM, z utrzymujgcymi sie objawami astmy pomimo
stosowania wziewnych kortykosteroidow w niskiej lub sredniej dawce, rozwaz immunoterapie podjezykowa z
roztoczami kurzu domowego, ale tylko wtedy, gdy FEV1 przekracza 70% wartosci przewidywane;j.

Astma

HDM

(B)

U dzieci z astma uczulonych na ambrozje, warto rozwazy¢ zastosowanie SLIT przed i w trakcie sezonu pylenia ambrozji,
pod warunkiem, ze FEV1 wynosi 280% wartosci przewidywanej.

nd

Astma

ambrozja

Brak wystarczajacych dowodow pozwalajacych na sformutowanie zalecen dotyczacych stosowania HDM SLIT u dzieci
chorych na astme.

bd

nd

Astma

HDM

Jak w przypadku kazdego leczenia, potencjalne korzysci z SLIT dla poszczegdlnych pacjentéw powinny by¢ omawiane w
ramach wspodlnego podejmowania decyzji i zestawiane z ryzykiem dziatan niepozadanych oraz kosztami dla pacjenta i
systemu opieki zdrowotne;j.

kwalifikacja
do SLIT
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2.7.6. Wytyczne European Academy of Allergy and Clinical Immunology [15]

Swoista immunoterapia alergenowa jest uwzgledniona w 3 dokumentach wytycznych European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), ktorych szczegétowym przedmiotem jest:
astma alergiczna spowodowana przez roztocza kurzu domowego, alergiczny niezyt nosa i spojowek
oraz prewencji alergii.

Wytyczne EAACI dotyczgce astmy alergicznej spowodowanej przez roztocza kurzu domowego
obejmujg wskazania do immunoterapii podskdrnej (SCIT), wskazania do immunoterapii
podjezykowej (SLIT) w formie tabletek oraz wskazania do immunoterapii podjezykowej w formie
kropli. SCIT jest zalecana u dzieci i dorostych z kontrolowang astmg alergiczng wywotang przez
roztocza kurzu domowego (HDM). Terapia ta ma na celu wspomaganie standardowego leczenia,
prowadzac do tagodzenia objawdw i zmniejszania zapotrzebowania na leki (zalecenie warunkowe,
dowody niskiej jakosci). U dorostych z kontrolowang astmg SCIT moze zmniejsza¢ nadreaktywnosc
drég oddechowych (AHR) specyficzng dla alergenu oraz poprawia¢ jakos¢ zycia (zalecenie
warunkowe, dowody niskiej jakosci). SLIT w postaci kropli jest zalecane dla dzieci z kontrolowang
astmg i uczuleniem na roztocza kurzu domowego (HDM) jako leczenie uzupetniajgce w celu
zmniejszenia objawow i stosowania lekdw (zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci). SLIT
w postaci tabletek jest zalecana dla dorostych z kontrolowang i czesciowo kontrolowang astmg
alergiczng wywotang przez roztocza (HDM) jako leczenie wspomagajace regularng terapie w celu
zmniejszenia zaostrzen i poprawy kontroli astmy (zalecenie warunkowe, dowody o umiarkowanej
jakosci).

POZYCJA IMMUNOTERAPII SWOISTEJ W PROCESIE LECZENIA CHOROBY ALERGICZNE)J

SLIT w postaci kropli zalecana jest jako leczenie uzupetniajgce u dzieci z kontrolowang astma
alergiczng i uczuleniem na roztocza kurzu domowego (HDM).

SLIT w postaci tabletek zalecana jest jako leczenie uzupetniajgce u dorostych z kontrolowang
i czeSciowo kontrolowang astmg alergiczng i uczuleniem na roztocza kurzu domowego (HDM)
wywotang przez HDM.

SCIT zalecana jest jako leczenie uzupetniajgce u dzieci i dorostych kontrolowang astmg alergiczng
i alergig na roztocza kurzu domowego (HDM).

CEL KLINICZNY ZASTOSOWANIA | OCZEKIWANE EFEKTY KLINICZNE

SLIT w postaci kropli zaleca sie u dzieci z kontrolowang astmg alergiczng i alergiag na HDM jako
leczenie uzupetniajace w celu tagodzenia objawdw i zmniejszenia zapotrzebowania na leki.

SLIT w postaci tabletek zalecana jest jako leczenie uzupetniajgce u dorostych z kontrolowang
i czeSciowo kontrolowang astmg alergiczng i uczuleniem na roztocza kurzu domowego (HDM)
wywotang przez HDM w celu zmniejszenia nadreaktywnosci drég oddechowych (ang. airway
hyperreactivity, AHR) swoistej dla alergenu i poprawy jakosci zycia.

SCIT zalecana jest jako leczenie uzupetniajgce u dzieci i dorostych kontrolowang astmga alergiczng
i alergia na roztocza kurzu domowego (HDM) celu tagodzenia objawéw i zmniejszenia
zapotrzebowania na leki.
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Tabela 9. EAACI, 2019 (Europa) Astma alergiczna spowodowana przez roztocza kurzu domowego [15]
Sita
L. I o - : rekomendacji
Brzmienie rekomendacji Dzieci Dorosli Wskazanie Alergeny )
(Poziom
dowodéw)
Immunoterapia podskdérna (SCIT)
U dzieci i dorostych z kontrolowang astma alergiczng wywotang przez roztocza kurzu Zalecenie
domowego SCIT skierowana przeciwko roztoczom kurzu domowego (ang. house dust-mite, . . Astma HDM warunkowe
HDM) jest zalecana jako leczenie uzupetniajgce do terapii standardowej w celu fagodzenia alergiczna (dowody niskiej
objawodw i zmniejszenia zapotrzebowania na leki. jakosci)
U oséb dorostych z kontrolowang astma alergiczng wywotang przez HDM, SCIT skierowana Zalecenie
przeciwko roztoczom kurzu domowego (ang. house dust-mite, HDM) jest zalecana jako
. . . .. . .. . ey Astma warunkowe
leczenie uzupetniajgce do terapii standardowej w celu zmniejszenia nadreaktywnosci drog nd + . HDM -
. .. L. . . , . alergiczna (dowody niskiej
oddechowych (ang. airway hyperreactivity, AHR) swoistej dla alergenu i poprawy jakosci jakosci)
zycia. }
Immunoterapia podjezykowa (SLIT) w postaci kropli
.. . . .. Zalecenie
U dzieci z kontrolowang astma alergiczng wywotang HDM, HDM SLIT w postaci kropli jest Kontrolowana warunkowe
zalecana jako leczenie uzupetniajgce w celu fagodzenia objawow i zmniejszenia + nd astma HDM N
. . . (dowody niskiej
zapotrzebowania na leki. alergiczna N
jakosci)
Immunoterapia podjezykowa (SLIT) w postaci tabletek
. Zalecenie
. , . . Kontrolowana i
U dorostych z kontrolowang i czesciowo kontrolowang astma alergiczng wywotang przez czedciowo warunkowe
HDM jako leczenie uzupetniajgce do terapii standardowej zaleca sie SLIT HDM w postaci nd + ko?\trolowana HDM (dowody o
tabletek w celu zmniejszenia ryzyka zaostrzen i poprawy kontroli astmy. astma umiarkowane;j
jakosci)
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2.7.7. Wytyczne Alergiczny niezyt nosa i spojowek, 2017 [16]

Wytyczne zalecajg catoroczng terapie SLIT w postaci tabletek u dzieci i mtodziezy oraz dorostych
z catorocznym ANN z uczuleniem na roztocza kurzu domowego HDM SLIT. Rdwnowaznie u dzieci
i mtodziezy oraz dorostych z catorocznym ANN z uczuleniem na HDM zalecana jest catoroczna SCIT
HDM.

POZYCJA IMMUNOTERAPII SWOISTEJ W PROCESIE LECZENIA CHOROBY ALERGICZNE)

SIT nalezy rozwazy¢ u pacjentow pediatrycznych z alergicznym niezytem nosa (ANN) z/ lub bez
zapalenia spojowek z wykazanym uczuleniem IgE na alergeny istotne klinicznie. W przypadku dzieci
w wieku 2-5 lat z ANN nalezy rozwazy¢ prawdopodobnych korzysci i ryzyka zwigzane z SIT.

Zaleca sie stosowanie SIT, poniewaz korzysci widoczne sg juz od pierwszego roku terapii. W celu
osiggniecia dtugoterminowych korzysci immunoterapie nalezy kontynuowac przez co najmniej 3
lata.

CEL KLINICZNY ZASTOSOWANIA | OCZEKIWANE EFEKTY KLINICZNE

SLIT w postaci tabletek zalecana jest u dzieci i mtodziezy oraz dorostych z catorocznym alergicznym
niezytem nosa (ANN) z/ lub bez zapalenia spojowek i alergig na roztocza kurzu domowego (HDM)
w celu uzyskania krétkoterminowych oraz dtugoterminowych korzysci.

U pacjentéw z ANN ze wspdtistnieniem zapalenia spojéowek, uczulonym na pytki traw, drzew lub
HDM zaleca sie stosowanie pojedynczego alergenu lub mieszanki dobrze udokumentowanych
homologicznych alergendw z tej samej rodziny biologicznej

PROFIL BEZPIECZENSTWA | ORGANIZACJA ZASTOSOWANIA SLIT | SCIT

SCIT lub SLIT zaleca sie odpowiednio zakwalifikowanym do terapii pacjentom, poniewaz
prawidtowo podawane sg bezpieczne i dobrze tolerowane. Niewystarczajgco kontrolowana astma
jest czynnikiem ryzyka zaréwno dla SCIT, jak i SLIT, z tego wzgledu zaleca sie, aby astma byta
kontrolowana przed rozpoczeciem SIT. Wytyczne przywotujg dane z przegladu literatury wskazujac,
w przypadku SLIT ciezkie reakcje niepozgdane wystepujg rzadziej niz przy SCIT.

W badaniach dotyczacych stosowania SLIT odnotowano 1 ciezkg reakcja alergiczna na 384 lata
leczenia (ciezkie reakcje wystapity u 169 z 314 959 pacjentéw (co réwna sie 0,056% przyjetych
dawek). W literaturze wskazano 11 przypadkdéw reakcji alergicznych zwigzanych z przyjeciem SLIT,
ktére odpowiadajg 1 przypadkowi na 526 000 lata leczenia (1 na 100 min. dawek), jednak dotyczyty
one stosowania niestandaryzowanych mieszanek alergendéw, protokotdw przyspieszonych
przedawkowania oraz pacjentdéw, ktérzy wczesniej przerwali terapie SCIT z powodu powaznych
dziatan niepozadanych.

W przypadku SCIT, w trzyletnim badaniu ankietowym przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej w USA, obejmujgcym ponad 20 miliondw wizyt zwigzanych z iniekcjami, czestos¢
powaznych reakcji ogdlnoustrojowych odnotowano w przypadku 0,1% iniekcji. Czestos¢
wystepowania przypadkoéw anafilaksji przy podaniu SCIT wskazuje sie na wystgpienie 1 przypadku
anafilaksji na 33 300 iniekcji (co odpowiada 1 przypadkowi na 4 160 lata leczenia).
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ORGANIZACJA PROCESU LECZENIA

Zaleca sie premedykacje lekami przeciwhistaminowymi, poniewaz zmniejsza ona czestotliwos¢ i
nasilenie miejscowych oraz ogdélnoustrojowych skérnych reakcji niepozgdanych, jednak nie
eliminuje ryzyka innych ogélnoustrojowych dziatai niepozadanych, w tym anafilaksji.

SCIT powinien byé podawany przez wykwalifikowany personel z bezposrednim dostepem do
sprzetu reanimacyjnego oraz lekarza przeszkolonego w zakresie leczenia anafilaksji. Po iniekgcji
pacjenci powinni pozostaé pod obserwacjg przez co najmniej 30 minut.

Pierwsza dawka SLIT powinna by¢ podawana przez wykwalifikowany personel z bezposrednim
dostepem do sprzetu reanimacyjnego oraz lekarza przeszkolonego w leczeniu anafilaksji. Po
podaniu pierwszej dawki SLIT pacjenci powinni pozosta¢ pod obserwacjg przez co najmniej 30
minut.

Zaleca sie, aby pacjenci otrzymujacy SLIT zostali poinformowani o tym, jak rozpoznawac i radzié
sobie z reakcjami anafilaktycznymi na leczenie, w szczegdlnosci z ciezkimi reakcjami
anafilaktycznymi. Pacjenci muszg réwniez wiedzieé, co zrobié, w przypadku pominiecia dawki SLIT
oraz kiedy SLIT nalezy tymczasowo przerwac (np. podczas wystgpienia zmian w obrebie gardta i
jamy ustnej).

W przypadku wystgpienia ziarniniakdw podskérnych w wyniku stosowania produktéw SCIT
zawierajgcych wodorotlenek glinu, moze by¢ zalecane zastosowanie zamiennika ekstraktu
alergenowego, ktory nie zawiera wodorotlenku glinu.

W przypadku wystgpienia jednej lub wiecej ciezkich reakcji niepozadanych zaleca sie ponowne
rozwazenie korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem SIT oraz na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego podjecie decyzji odnosnie do kontynuacji leczenia.

27



Staloral 300® (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukonczenia 12. roku Zycia

Tabela 10. EAACI, 2017 (Europa) Alergiczny niezyt nosa i spojowek [16]

; FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Sita rekomendacji

alergenami pytkow traw jest zalecana w celu uzyskania krotkoterminowych korzysci.

wspotistnieniem AC

Brzmienie rekomendacji Dzieci Dorosli | Wskazanie Alergeny i h
(Poziom dowodéw)
Wskazania do immunoterapii podskérnej (SCIT)
W sezonowym ANN ze wspotistnieniem alergicznego zapalenia spojowek u 0séb z chorobg o Sezonowv ANN ze dorodli: Silna (I, A)
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie calorocznag SCIT w celu uzyskania - + - y . 3 dzieci i miodziez:
, . , . wspotistnieniem AC i
krétkoterminowych korzysci. Umiarkowana (1, B)
W sezonowym ANN ze wspotistnieniem alergicznego zapalenia spojowek zaleca sie stosowanie Sezonowv ANN ze dorosli: Silna (I, A)
przedsezonowej SCIT oraz przedsezonowej SCIT w potgczeniu z SCIT stosowanego w sezonie, w + + - y . dzieci i miodziez:
. , . L. wspdtistnieniem AC ,
celu uzyskania krétkoterminowych korzysci. Umiarkowana (I, B)
W sezonowym ANN ze wspdlistnieniem alergicznego zapalenia spojowek zaleca sie caloroczng Sezonowv ANN ze dorosli: Silna (1, A)
terapie SCIT z alergenami pytkéw traw w celu uzyskania krotkoterminowych i + + ws 6Iistn‘:eniem AC Pytki traw | dzieci i mtodziez:
diugoterminowych korzysci. i Umiarkowana (I, B)
S . . . ., . Dorosli: Silna (1, B)
W calorocznym ANN ze wspolistnieniem zapalenia spojowek spowodowanym HDM zaleca sie Catoroczny ANN ze L. .
. . . . L + + Cpee s HDM Dzieci i miodziez:
caloroczna terapie SCIT w celu uzyskania krétkoterminowych korzysci. wspotistnieniem AC ;i
Umiarkowana (I, C)
w ANN.z? ws.pc').iistnieni?m zapalenia spojc')v'vek zalecan’e jest stoso'wa.nie modyfikowanych Caloroczny ANN ze dorosli: Silna (I, A)
(alergoidow) i niemodyfikowanych ekstraktow alergenow dla pytkow i HDM SCIT w celu + + e e . HDM L. .
. , . , . wspotistnieniem AC Dzieci i mfodziez: Staba (I, B)
uzyskania krétkoterminowych korzysci
Wskazania do immunoterapii podjezykowej (SLIT)
W sezonowym ANN ze wspélistnieniem zapalenia spojéwek zaleca sie stosowanie SLIT przed/ N . Sezonowy ANN ze Dorosli: Silna (1, A)
podczas sezonu w celu uzyskania krétkoterminowych korzysci. wspotistnieniem AC Dzieci i mtodziez: Silna (I, A)
dorosli: Umiarkowana do
W sezonowym ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojéwek catoroczna terapia SLIT moze by¢ N . Sezonowy ANN ze silngj (1, A)
zalecana w celu uzyskania krétkoterminowych korzysci. wspotistnieniem AC Dzieci i miodziez:
Umiarkowana do silnej (1, A)
W sezonowym ANN ze wspdtistnieniem zapalenia spojéwek SLIT w postaci kropli moze by¢ N . Sezonowy ANN ze Dorosli: Umiarkowana (I, B)
zalecana w celu uzyskania krétkoterminowych korzysci. wspotistnieniem AC Dzieci i mtodziez: Silna (I, A)
W sezonowym ANN ze wspotistnieniem zapalenia spojowek SLIT w postaci tabletek z N . Sezonowy ANN ze Pylki traw Dorosli: Silna (1, A)

Dzieci i mtodziez: Silna (I, A)

3 alergiczne zapalenie spojowek (Allergic Conjunctivitis, AC)
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W ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojowek SLIT w postaci tabletek lub kropli z alergenami

Sezonowy ANN ze

Dorosli: Silna (1, A)

tkéw traw w postaci tabletek lub kropli jest zalecana w celu uzyskania dlugoterminowych e e . Pyiki traw Lo o
Py - P . B & 4 wspolistnieniem AC b Dzieci i mtodziez: Silna (I, A)
korzysci.
L ) ., . L. ) ; Dorosli: I, C. Staba
W catorocznym ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojowek SLIT w postaci kropli nie moze by¢ Caloroczny ANN ze L. . .
. . . . - g s Dzieci i miodziez: I, A Nie
zalecana w celu uzyskania krétkoterminowych korzysci. wspotistnieniem AC X .. i
mozna zaleci¢ u dzieci
W ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojéwek SLIT HDM w postaci tabletek jest zalecana w Catoroczny ANN ze HDM Dorosli: Silna I, A
celu uzyskania krétkoterminowych korzysci. wspolistnieniem AC Dzieci i miodziez: Silna |, A,
e e . . ., . ., . Dorosli: |, B, umiarkowana
W ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojéwek mozna zaleci¢ caloroczng terapie HDM SLIT w Catoroczny ANN ze . .
. . . . Cpee s HDM Dzieci i mfodziei: |, C,
postaci tabletek w celu uzyskania diugoterminowych korzysci. wspotistnieniem AC .
umiarkowana
b e . . ., . . . Dorosli: Silna (1, A)
W ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojoéwek zaleca sie potaczenie agonisty TLR-4, Catoroczny ANN ze . .
.. e s e pytek Dzieci i miodziez: staba (llI,
monofosforylu lipidu A, z alergenem pytku. wspotistnieniem AC B)
W ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojéwek faczenie zastrzykéw anty-IgE z SIT jest zalecane Catoroczny ANN ze Dorosli: 1, A, silna
w celu zmniejszenia skutkow ubocznych. wspotistnieniem AC Dzieci i miodziei: |, A, silna
Caloroczny ANN ze Dorosli: I, A, Umiarkowana
W przypadku alergii na pytki brzozy i traw mozna zaleci¢ rekombinowang SIT Ly y . Pytki traw | Dzieci i mtodziei: B,
wspotistnieniem AC .
Umiarkowana
Kwestie wplywajgce na skutecznos¢ swoistej immunoterapii alergenowe;j
U jentéw z ANN Stistnieni leni jowek | tki t d lub . Pyiki traw - .
pacjen ow? ze ws!;)o ls'nlemem zapalenia SpOJOW.e uczu.onym na pytki traw, drzew lu ANN ze wsplistnieniem % . dorosli: 1, A, silna
HDM zaleca sie stosowanie pojedynczego alergenu lub mieszanki dobrze udokumentowanych Pytki ... . . .
. , . . . . . . AC dzieci i mlodziez: |, A, silna
homologicznych alergenéw z tej samej rodziny biologicznej drzew

Nie zaleca sie stosowania w SIT mieszanin alergenéw pochodzacych z niespokrewnionych
rodzin biologicznych.

ANN ze wspdtistnieniem

AC

Dorosli: Silna |, B.
Dzieci i mfodziez: Silna I, C.

U pacjentow z polisensibilizacjg i monoalergia zaleca sie otrzymywanie SIT na konkretny

ANN ze wspdfistnieniem

. . . . . AC; polisensibilizacja ; Silna (1, A)
alergen ofujacy objawy ANN ze wspdlistnieniem zapalenia spojowek ! . ! !
ge€n wywoilujgcy objawy P P PoJ monoalergia
U pacjentow z polisensibilizacja, u ktorych wystepuje polialergia na taksonomicznie .
pac . P . 13, Y wy P ]. , P R 8 . . ANN ze wspolistnieniem
spokrewnione homologiczne alergeny, mozna zaleci¢ przyjmowanie pojedynczego alergenu lub . e
. . . . . . . . R . . AG; polisensibilizacja ; Bd (ll, B)
mieszanki homologicznych alergenéw z tej rodziny biologicznej, ktéra obejmuje wszystkie .
, monoalergia
gléwne alergeny.
U pacjentow z polialergig na alergeny niehomologiczne, moze zostac zalecone rozpoczecie SIT .
pac) d . g.a & .y D & . i P .e ANN ze wspdlistnieniem
od alergenu odpowiedzialnego za wiekszos¢ objawow ANN z wspdélistnieniem zapalenia . . Bd (ll, C)
.. . . L L . . AGC; polisensibilizacja
spojowek lub oddzielne leczenie dwoma klinicznie najwazniejszymi alergenami.
Kontrolowana astma nie jest przeciwwskazaniem do stosowania SIT. Kontrolowana astma Silna (1, A)
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U pacjentow pediatrycznych z ANN ze wspdtistnieniem zapalenia spojowek z wykazanym

ANN ze wspdtistnieniem

do sprzetu reanimacyjnego oraz lekarza przeszkolonego w zakresie leczenia anafilaksji.

. . S . .. + d Silna (I, A
uczuleniem IgE na alergeny istotne klinicznie zaleca sie rozwazenie SIT. n AC iina (1, A)
U dzieci w wieku 2-5 lat z ANN ze wspolistnieniem zapalenia spojowek zaleca sie rozwazenie 4/ nd ANN ze wspdfistnieniem Staba (IV, D)
prawdopodobnych korzysci i ryzyka zwigzanego z SIT. AC !
Zaleca sie, aby pacjenci zostali poinformowani o sposobie dziatania immunoterapii i N . ANN ze wspdfistnieniem Bd (IV, C)
koniecznosci regularnego przyjmowania dawek oraz ukonczenia cyklu leczenia. AC !
Zaleca sie, aby pacjenci stosujgcy immunoterapie wykorzystywali przypomnienia w celu N . ANN ze wspdfistnieniem Bd (Ill, )
poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych. AC !
Pacjent tosuj SLIT 7 leci¢ wi kontrol 3 miesi | ANN Slistnieni .

acjentom s .osumcyrr.\ mozna zaleci¢ wizyty kontrolne co 3 miesigce w celu poprawy N N ze wspolistnieniem Umiarkowana (II, B)
przestrzegania leczenia. AC
Zasady stosowania swoistej immunoterapii alergenowej

. . . . L .. . . ANN ze wspdlistnieniem .
Zaleca sie stosowanie SIT, poniewaz korzysci widoczne s3 juz od pierwszego roku terapii. + + AC wspolistnient Silna (1, A)
Zaleca sie, aby w celu osiggniecia dtugoterminowych korzysci immunoterapie kontynuowac N . ANN ze wspolistnieniem Silna (I, A)
przez co najmniej 3 lata. AC !
Bezpieczenstwo swoistej immunoterapii alergenowej
. . e . . . . . . ANN Slistnieni

Dla odpowiednio zakwalifikowanych pacjentéw zaleca sie SCIT lub SLIT, poniewaz prawidiowo ze. WS?O istnieniem .

odawane sg bezpieczne i dobrze tolerowane * * AC Pagjenci Silna (1, A)
P hezp ’ zakwalifikowani do SIT

. . . .. . ANN ze wspolistnieniem
Zaleca sie, aby astma byta kontrolowana przed rozpoczeciem SIT, poniewaz niewystarczajaco .
kontrolowana astma jest czynnikiem ryzyka zaréwno dla SCIT, jak i SLIT * * AC. Pacjenci Bd (1N, €)
jestery ey ) ‘ zakwalifikowani do SIT

Zaleca sie premedykacje lekami przeciwhistaminowymi, poniewaz zmniejsza ona czestotliwos¢ ANN ze wspdfistnieniem
i nasilenie miejscowych oraz ogdlnoustrojowych skérnych reakcji niepozadanych, jednak nie + + AC. Pacjenci w trakcie Silna (1, A)
eliminuje ryzyka innych ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym anafilaksji. SIT
W przypadku wystgpienia jednej lub wiecej ciezkich reakcji niepozgdanych, moze by¢ zalecane,
aby alergolog (specjalista lub subspecjalista) ponownie oméwit z pacjentem korzysci i ryzyko N . Pacjenci w trakcie SIT z Bd (V, D)
zwigzane z terapig SIT oraz podjat decyzje czy leczenie powinno by¢ kontynuowane. Decyzja ta silng reakcja alergiczna !
oraz dalsze leczenie powinny by¢ zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego (CHPL).
Za.leca sie, aby po iniekcji SCIT pacjenci pozostawali pod obserwacjg przez co najmniej 30 N . Pacjenci w trakcie SCIT Bd (Ill, C)
minut.
W przypadku wystgpienia ziarniniakéw podskérnych w wyniku stosowania produktéw SCIT
zawierajacych wodorotlenek glinu, moze by¢ zalecane zastosowanie zamiennika ekstraktu + + Pacjenci w trakcie SCIT Bd (v, D)
alergenowego, ktory nie zawiera wodorotlenku glinu.
Zaleca sie, aby SCIT byl podawany przez wykwalifikowany personel z bezposrednim dostepem N . Pacjenci w trakcie SCIT Bd (Ill, C)
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Zaleca sie, aby pacjenci pozostawali pod obserwacjg przez co najmniej 30 minut po podaniu
pierwszej dawki SLIT.

Pacjenci w trakcie SLIT

Bd (1ll, C)

Zaleca sie, aby pierwsza dawka SLIT byla podawana przez wykwalifikowany personel z
bezposrednim dostepem do sprzetu reanimacyjnego oraz lekarza przeszkolonego w leczeniu +
anafilaksji.

Pacjenci w trakcie SLIT

Bd (IV, C)

Zaleca sie, aby pacjenci otrzymujacy SLIT zostali poinformowani o tym, jak rozpoznawac i radzié¢
sobie z reakcjami anafilaktycznymi na leczenie, w szczegdlnosci z ciezkimi reakcjami

anafilaktycznymi. Pacjenci musza rowniez wiedziec, co zrobi¢, w przypadku pominiecia dawki +
SLIT oraz kiedy SLIT nalezy tymczasowo przerwac (np. podczas wystgpienia zmian w obrebie

gardta i jamy ustnej).

Pacjenci w trakcie SLIT

Bd (v, D)

2.7.8. Wytyczne Prewencja alergii, 2017 [17]

Wytyczne nie odnosz3 sie bezposrednio do stosowania SIT u pacjentow z uczuleniem na roztocza kurzu domowego (HDM). Zalecajg natomiast 3-letni cykl SIT
(SLIT lub SCIT) u dzieci i mtodziezy z ANN i alergia na pytki traw/ brzozy u ktérych objawy nie s3 w petni kontrolowane pomimo stosowania lekéw
przeciwhistaminowych/ donosowych kortykosteroidéw, w celu krotkoterminowej prewencji rozwoju astmy (<2 lata po SIT) jako uzupetnienie korzysci

w zakresie fagodzenia objawow ANN i zmniejszenia zapotrzebowania na leki.

Wytyczne wskazujg na brak wystarczajgcych dowodéw naukowych by méc sformutowaé zalecenia odnosnie do stosowania SIT u dzieci i dorostych z ANN i/
lub astma w celu zapobiegania nowym uczuleniom na inne alergeny oraz odnosnie stosowania SIT u dzieci i mtodziezy z ANN i alergiag na HDM w celu
krotkoterminowej lub dtugoterminowej prewencji rozwoju astmy. Brakuje réwniez dowodow by wydac zalecenia odnosnie do stosowania SIT u zdrowych

dzieci w celu zapobiegania nowym uczuleniom.

Tabela 11. EAACI, 2017 Prewencja alergii [17]

Sita
L. I L - ) rekomendacji
Brzmienie rekomendacji Dzieci Dorosli Wskazanie Alergeny i
(Poziom
dowodéw)
Swoista immunoterapia alergenowa (SIT)
U dZ|.e(:| i mIodZ|'ezy z ANN i aler.gla na pY”(I trayv |l.fb brz.ozy, u kt.orych objawy nle. sg w pefni kor\trol?wanfe Pytki traw Umiarkowana
pomimo odpowiedniego leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub donosowymi kortykosteroidami, mozna + nd ANN Pyiki brzoz (I,A)
zaleci¢ 3-letni cykl SIT (SCIT lub SLIT) w celu krétkoterminowej prewencji rozwoju astmy (mniej niz 2 lata po B il L
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w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukonczenia 12. roku Zycia
SIT), jako uzupetnienie trwalych korzysci w zakresie tagodzenie objawéw ANN oraz zmniejszenia
zapotrzebowania na leki.
Nie mozna wydac zalecen odnosnie stosowania SIT (SCIT lub SLIT) u dzieci i miodziezy z ANN i alergig na pytki Pylki traw Staba
traw/brzozy w celu dlugotrwalego (2 lata po SIT) zapobiegania wystapieniu astmy zdiagnozowanej na +/- nd ANN .
. L, o R s . Pytki brzozy | (I, B)
podstawie objawdéw w polgczeniu z istotng poprawa stwierdzong w prébie rozkurczowe;j.
U dzieci i mlodziezy z ANN i alergia na pytki traw/brzozy zaleca sie stosowanie SIT (SCIT lub SLIT) w celu Pyiki traw Staba do
diugotrwatego (= 2 lata po SIT) zapobiegania wystgpieniu objawdéw astmy i zmniejszenia zapotrzebowania na + nd ANN . umiarkowanej
. Pytki brzozy
leki. (Il BI)
Nie mozna wydac zaleceri odnosnie do stosowania SIT (SCIT lub SLIT) u dzieci i miodziezy z ANN i alergig na Staba
HDM lub inne alergeny, z wyjatkiem pytkédw brzozy/traw, w celu krétkoterminowej (tj. < 2 lata po SIT) lub +/- ANN HDM (I, B)
diugoterminowej (tj. > 2 lata po SIT) profilaktyki wystgpienia astmy. !
Nie mozna wydac zalecen odnosnie do stosowania SIT (SCIT lub SLIT) u os6b dorostych z ANN i alergiag na HDM Staba
lub pytki w celu zapobiegania wystapieniu astmy w krétkim okresie (tj. < 2 lata po SIT) lub w diugim okresie nd +/- ANN HDM (I, B)
(tj. 2 2 lata po SIT). !
Nie mozna wydac¢ zalecer odnosnie do stosowania SIT u dzieci i dorostych z ANN i/lub astma w celu +/- +/- ANN i/lub Staba
zapobiegania nowym uczuleniom. astma (1, B)
Nie mozna wydac¢ zaleceri odnosnie do stosowania SIT u dzieci z AZS w celu zapobiegania wystapieniu 4/ nd AZS Staba
pozniejszych objawdw alergicznych. (1, B)
Nie mozna wydac zalecen odnosnie do stosowania SIT u 0oséb (bez wzgledu na wiek) z innymi wczesnymi Alergie ) .
. . .. . . . o ., . +/- +/- egzema (V, D, opinia
objawami atopii, np. alergig pokarmowa w celu zapobiegania wystgpieniu innych objawow alergicznych. pokarmowe ksperta)
eksperta
. . , . . . . . . . Zdrowi,
Nie mozna wydac zalecen odnoscie stosowania SIT u dorostych pacjentow z alergig w celu zapobiegania Nd 4/ prewencja u Staba
tapieniu choréb alergi h u ich potomstw: -
wystapieniu chorob alergicznych u ich potomstwa potomstwa (Iv-v, D,)
Zdrowi
Nie mozna wydac¢ zalecer odnosnie do stosowania SIT u zdrowych oséb z uczuleniem lub bez w celu 4/ +/- prewencja Staba
zapobiegania wystgpieniu choréb alergicznych. choréb (1, A)
alergicznych
Zdrowi Stab
. . , , - . - . . . aba —
Nie moz.na wydac zalecer odnosnie do stosowania SIT u zdrowych dzieci w celu zapobiegania nowym o/ Nd prewencja unsiarkowana
uczuleniom. nowych B,)
uczulen !
Zdrowi
Nie mozna wydac zalecen w odnosnie do stosowania SIT u zdrowych dorostych w celu zapobiegania nowym nd 4 prewencja (V, D, opinia
uczuleniom. nowych eksperta)
uczulen

+/- brak mozliwosci wydania zalecenia
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2.7.9. Wytyczne European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases (EUFOREA) [18]

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Swoista immunoterapia alergenowa jest uwzgledniona w 3 dokumentach wytycznych European Forum for Research and Education in Allergy and Airway
Diseases (EUFOREA), ktorych szczegdtowym przedmiotem jest: alergiczny niezyt nosa u dzieci, przewlekty alergiczny niezyt nosa u dorostych oraz astma.

Wytyczne alergiczny niezyt nosa u dzieci, 2021

Swoista immunoterapie alergenowa nalezy rozwazy¢, jesli wystepuja wszystkie ponizsze:

+ Niekontrolowane umiarkowane do ciezkich objawy ANN z/ lub bez zapalenia spojowek po narazeniu na klinicznie istotne alergeny;
+ Potwierdzenie uczulenia IgE na klinicznie istotne alergeny (za pomoca testu punktowego lub stezenia swoistych IgE w surowicy);
+ Niewystarczajgca kontrola objawow pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy i srodkéw unikania alergendw i/lub niedopuszczalne dziatania

niepozadane lekdw.

Tabela 12. Pocket guide Allergic Rhinitis in Children [18]

sprawdzenie ulotki produktu i/lub literatury oraz preferowanie produktéw, dla ktérych istnieja dowody dotyczace ich
stosowania u dzieci.

Sita
. . i - ) rekomendac;ji
Brzmienie rekomendacji Dzieci Dorosli Wskazanie Alergeny i
(Poziom
dowodéw)
Wskazania do swoistej immunoterapii alergenowej (SIT)
Nalezy rozwazyc SIT, jesli wystepujg wszystkie ponizsze:
+  Niekontrolowane umiarkowane do ciezkich objawy ANN z/ lub bez zapalenia spojéwek po narazeniu na klinicznie
istotne alergeny
+  Potwierdzenie uczulenia IgE na klinicznie istotne alergeny (za pomoca testu punktowego lub stezenia swoistych | + nd ANN
IgE w surowicy)
+  Niewystarczajaca kontrola objawéw pomimo stosowania lekéw fagodzacych objawy i Srodkéw unikania alergenéw
i/lub niedopuszczalne dziatania niepozadane lekéw
Dziatanie, sposéb podania i skutecznosé SIT
Wykazano, ze swoista immunoterapia alergenowa (SIT) u dzieci moze potencjalnie diugoterminowo zmieniac
przebieg choroby i zmniejszaé czestos¢ wystepowania objawdw astmy. Nalezy jg zatem rozwazy¢ na wczesnym ANN
etapie choroby. Poniewaz nie wszystkie produkty alergenowe SIT s3 zatwierdzone do stosowania u dzieci, zaleca sie + nd Astma
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FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

SIT moze by¢ podawana réznymi drogami: podskérna immunoterapia (SCIT) — poprzez zastrzyki alergenu
uczulajgcego w goérng czes¢ ramienia, oraz podjezykowa immunoterapia (SLIT) — poprzez umieszczenie alergenu
uczulajgcego (w formie tabletek lub kropli) pod jezykiem na 1-2 minuty.

nd

ANN

Jakie sg zalety SIT?

Skutecznosc rézni sie w zaleznosci od konkretnych produktow

Poprawa kontroli choroby

Jedyne leczenie umozliwiajgce zmiane przebiegu choroby

Zmniejsza objawy nosowe i/lub oczne

Poprawia jakosc¢ zycia

Zmniejsza potrzebe przyjmowania innych lekéw przeciwalergicznych
Indukuje tolerancje immunologiczng, zapewniajac trwate korzysci kliniczne

o+ + + 4+ o+ o+ o+

Ma potencjatl zapobiegania astmie

nd

ANN

2.7.10. Wytyczne przewlekty alergiczny niezyt nosa z zapaleniem spojowek [19]

Mozna zastosowac¢ immunoterapie alergenowa w przewlektym alergicznym niezycie nosa z zapaleniem spojowek.

Tabela 13. Pocket guide Chronic Rhinosinusitis [19]

Brzmienie rekomendacji

Dzieci

Dorosli

Wskazanie

Alergeny

Sita
rekomendacji
(Poziom
dowodéw)

Skierowanie pacjenta do lekarza specjalisty alergologa w przypadku podejrzenia niedoboréw odpornosci lub potrzeby
zastosowania SIT.

Przewlekie
zapalenie
zatok
przynosowych
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2.7.11. Wytyczne Astma 2023 [20]

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Swoistg immunoterapie alergenowg (SIT) nalezy rozwazy¢ u pacjentow z chorobg uktadu oddechowego wywotang alergia, takg jak astma alergiczna

z towarzyszacym lub bez towarzyszacego alergicznego niezytu nosa (ANN), ktora nie jest w petni kontrolowana przez standardowe leczenie, u pacjentow

z zaburzeniami poznawczymi zwigzanymi z alergia, a takze w przypadku ANN z rozwijajaca sie astma oraz uczulenia na alergeny wziewne, takie jak pytki

i roztocza kurzu domowego (HDM). Swoista immunoterapia alergenowa wymieniana jest rowniez jako prewencja rozwoju astmy.

Tabela 14. Pocket Guide Asthma [20]

Sita
— . — e : rekomendacji

Brzmienie rekomendacji Dzieci Dorosli | Wskazanie Alergeny )
(Poziom
dowoddéw)

Prewencja jako integralna czesc leczenia astmy: N Prewencja

Objawy wywotane alergia: Unikanie/rozwazenie urzadzenia TLA lub SIT. astmy

Kiedy nalezy rozwazy¢ swoistg immunoterapie alergenowa (SIT) Astma

+  Pacjenci z chorobg ukfadu oddechowego wywotang alergia (astma alergiczna z lub bez ANN), ktéra nie jest w petni alergiczna +/-

kontrolowana przez standardowe leczenie N ANN HDM N

+  Zaburzenia poznawcze zwigzane z alergig ANN z Pyiki

+  ANN z rozwijajaca sie astma rozwijajaca

+  Alergie: pytki, HDM sie astma
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2.7.12. Wytyczne American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery Foundation
(AAO-HSNF), 2024 [21]

POZYCJIA IMMUNOTERAPII SWOISTEJ W PROCESIE LECZENIA CHOROBY ALERGICZNEJ

Immunoterapia alergenowa powinna by¢ zalecana pacjentom z ANN z astmg alergiczng lub bez niej,
jesli objawy pacjentow nie sg wystarczajgco kontrolowane za pomocy terapii farmakologicznej,
unikania alergenéw lub obu tych metod, lub jesli pacjenci preferujg immunomodulacje. Zalecenia
dotyczg dorostych oraz dzieci powyzej 5. roku zycia, przy czym immunoterapia nie jest zalecana przy
niekontrolowanej astmie.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Wytyczne opisujg wyniki badan o matej liczebnosci pacjentéw poréwnujgcych SLIT i SCIT, w ktérych
wykazana jest skutecznosé obu metod w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, grup kontrolnych
lub placebo, zprzewagy wskazujacg korzys¢ SCIT. Jednakze, badania te czesto nie majg
wystarczajgcej mocy statystycznej, aby poréwnaé dwie skuteczne terapie ze sobg, a liczba badan
z randomizacjg, kontrolg placebo i podwadjnie slepg prébg jest ograniczona.

SZCZEGOLOWE WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Immunoterapie alergenowg (SIT) nalezy ograniczy¢ do klinicznie istotnych alergendw oraz ocenic
objawy niekontrolowanej astmy przed podaniem kolejnych dawek SIT. Lekarze mogg zdecydowac
0 nierozpoczynaniu immunoterapii alergenowej u pacjentéw, ktorzy stosujg jednoczesnie beta-
blokery, majg historie anafilaksji, cierpig na ogdlnoustrojowg immunosupresje lub maja
eozynofilowe zapalenie przetyku (tylko w przypadku SLIT).

ZESTAWIENIE PROFILU BEZPIECZENSTWA SCIT I SLIT

Wytyczne wskazuja, ze zardwno SCIT jak i SLIT majg ugruntowany profil bezpieczenstwa, jednak
SLIT (w postaci kropli lub tabletek) charakteryzujg sie stosunkowo nizszg czestoscig wystepowania
ciezkich reakcji niepozadanych.

ORGANIZACJA PROCESU LECZENIA

Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa SLIT jest zalecane pacjentom jako interwencja stosowana
przez pacjentow w domu, mozliwos¢ stosowania SLIT w warunkach domowych jest zwigzana
z lepszym profilem bezpieczenstwa interwencji wzgledem SCIT.

36



Staloral 300® (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukonczenia 12. roku Zycia

Tabela 15. Clinical Practice Guideline: Inmunotherapy for Inhalant Allergy 2024 [21]

; FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

L. . Dzieci - i Sita rekomendacji
Brzmienie rekomendacji Dorosli | Wskazanie Alergeny ) h
>5 lat (Poziom dowodéw)
Wskazania swoistej immunoterapii alergenowej
Lekarze powinni proponowac lub kierowac pacjentow do lekarza, ktéry moze zaproponowac SIT Rekomendacja
pacjentom z ANN z astmg alergiczna lub bez niej, jesli objawy pacjentéw nie sa wystarczajaco ANN .,
.. . L , . + + . (A, wysoka pewnosé
kontrolowane za pomoca terapii farmakologicznej, unikania alergendéw lub obu tych metod, lub jesli Astma alergiczna d dow)
pacjenci preferujg immunomodulacje. owodow
Cigza
. _— , . . . _— . . . . Niekontrolowana Rekomendacja
Lekarze nie powinni rozpoczyna¢ immunoterapii alergenowej u pacjentow, ktérzy sa w ciagzy, maja .
. . . . . - - astma (C, umiarkowana
niekontrolowang astme lub nie tolerujg wstrzykiwanej epinefryny. . ., i
Brak tolerancji pewnos¢ dowodow)
epinefryny w iniekcji
Stosowanie
betablokeréw
Lekarze mogg zdecydowac o nierozpoczynaniu immunoterapii alergenowej u pacjentéw, ktérzy Historia anafilaksji Opinia
stosujg jednoczesnie beta-blokery, maja historie anafilaksji, cierpig na ogélnoustrojowa +/- +/- Ogodlnoustrojowa (D, umiarkowana
immunosupresje lub majg eozynofilowe zapalenie przetyku (tylko w przypadku SLIT). immunosupresja pewnos¢ dowodow)
Eozynofilowe
zapalenie przetyku
Edukacja pacjentéow
Rekomendacja
Lekarze powinni edukowac pacjentéw kwalifikujgcych sie do immunoterapii na temat réznic . N Kandvdaci do SIT (D —SIT, B—SCIT vs SLIT,
pomiedzy SCIT i SLIT (w postaci kropli i tabletek), w tym ryzyka, korzysci, wygody i kosztow. v wysoka pewnosc
dowodow)
Lekarze powinni edukowac pacjentoéw na temat potencjalnych korzysci wynikajacych ze stosowania Rekomendacia
immunoterapii alergenowej w zakresie (1) zapobiegania nowym uczuleniom na alergeny, (2) . . !
. X - K . . . + + Kandydaci do SIT (B, umiarkowana
zmniejszania ryzyka rozwoju astmy alergicznej i (3) zmiany naturalnego przebiegu choroby, z .. 3
. .. fo . . . . pewnos¢ dowodow)
utrzymujgcymi sie korzysciami nawet po zakoriczeniu leczenia.
Zasady stosowania swoistej immunoterapii alergenowej
Lekarze powinni oceni¢ pacjenta lub skierowac go do specjalisty w celu oceny objawéw astmy przed Rekomendacja
rozpoczeciem immunoterapii alergenowej oraz ocenic¢ objawy niekontrolowanej astmy przed + + Astma (B, wysoka pewnos¢
podaniem kolejnych dawek immunoterapii alergenowe;j. dowodow)
Lek kto tosujg SLIT jento lergi iez inni oft ¢ .
ekarze, ktorzy stosujg u pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa, powinni oferowac . N Sezonowy ANN Rekomendacia

SIT przedsezonowg i w trakcie sezonu
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; FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

(A/B, wysoka pewnosé
dowodow)

Lekarze przepisujacy SIT powinni ograniczy¢ leczenie wytacznie do klinicznie istotnych alergendéw,
ktore sg zgodne z historig pacjenta i zostaly potwierdzone badaniami.

Polisensibilizacja

Rekomendacja
(D, umiarkowana
pewnos¢ dowodow)

Lekarze moga leczy¢ pacjentow z polisensybilizacjg ograniczong liczbg alergenow.

Polisensibilizacja

Opinia
(C, umiarkowana
pewnos¢ dowodow)

Lekarze podajacy SIT powinni kontynuowac zwiekszanie dawki lub podawanie dawek
podtrzymujacych, gdy u pacjentow wystepuja miejscowe reakcje na immunoterapie alergenowa.

Miejscowa reakcja
alergiczna na SIT

Rekomendacja
(B, wysoka pewnos¢
dowodow)

Lekarz wykonujacy skérne testy alergiczne lub stosujgcy immunoterapie alergenowa musi umiec
diagnozowac i leczy¢ anafilaksje.

Anafilaksja

Silna rekomendacja
(A, wysoka pewnos¢
dowodow)

Lekarze powinni unika¢ powtarzania testow alergicznych w celu oceny skutecznosci trwajace;j
immunoterapii alergenowej, chyba ze nastgpi zmiana w narazeniu na czynniki srodowiskowe lub
utrata kontroli nad objawami.

Pacjenci w trakcie SIT

Rekomendacja

(B, niska jakos¢
dowodow dla
odpowiedzi alergicznej
na test w trakcie SIT,
wysoka jakos¢ dowodow
dla immunomodulacji
testow podczas SIT

W przypadku pacjentow, u ktorych dzieki immunoterapii alergenowej uzyskano kontrole objawoéw,
lekarze powinni prowadzic leczenie przez okres co najmniej 3 lat, a jego dalszy przebieg zaleze¢
bedzie od reakcji pacjenta na leczenie.

Pacjenci w trakcie SIT

Rekomendacja

(B, wysoka pewnosé
dowodow dla leczenia <3
lata, niska pewnosé
dowodow dla leczenia <
5 lat)
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2.7.13. Wytyczne British Society for Allergy & Clinical Immunology (BSACI), 2017 [22]

POZYCIA IMMUNOTERAPII SWOISTEJ W PROCESIE LECZENIA CHOROBY ALERGICZNEJ

Immunoterapia jest jedynym leczeniem, ktdre moze zmienic¢ przebieg alergicznego niezytu nosa,
zapewniajgc dtugotrwatg remisje po jej zakonczeniu.

CEL KLINICZNY ZASTOSOWANIA | OCZEKIWANE EFEKTY KLINICZNE

Immunoterapia alergenowa moze tagodzi¢ objawy, zmniejsza¢ zapotrzebowanie na leki oraz
poprawiac jakosc¢ zycia.

Podskérna immunoterapia u dzieci z sezonowym niezytem nosa zmniejsza ryzyko progresji
do astmy, a efekt ten utrzymuje sie przez 10 lat.

Immunoterapia moze zapobiegac rozwojowi nowych uczulen.

SZCZEGOLOWE WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Immunoterapia alergenowa jest zalecana u pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa
i zapaleniem spojoéwek u pacjentdw z alergia na roztocza kurzu domowego (HDM), ktorzy
niewystarczajgco reagujg na leki przeciwalergiczne i u ktérych alergen jest trudny do unikniecia.
Wybdr miedzy SCIT (podskérng immunoterapia) a SLIT (podjezykowg immunoterapig) opiera sie
gtéwnie na preferencjach pacjenta, poniewaz nie przeprowadzono odpowiednio licznych badan
poréwnawczych.

SCIT jest skuteczna w leczeniu catorocznego niezytu nosa wywotanego przez HDM. Podjezykowa
immunoterapia (SLIT) pojawita sie jako skuteczna i bezpieczna alternatywa w leczeniu alergicznego
niezytu nosa z towarzyszacag lub bez towarzyszacej sezonowej astmy wywotanej przez roztocza
kurzu domowego.

PROFIL BEZPIECZENSTWA | ORGANIZACJI ZASTOSOWANIA SLIT | SCIT

Podjezykowa immunoterapia (SLIT) jest dobrze tolerowana, a dziatania niepozgdane ograniczajg sie
gtéwnie do miejscowego swigdu i obrzeku w jamie ustnej oraz gardle. Po nadzorze pierwszej dawki
przez lekarza przepisujgcego z godzinnym okresem obserwacji, SLIT jest codziennie samodzielnie
podawana w domu przez pacjenta.

Podjezykowa immunoterapia (SLIT) ma doskonaty profil bezpieczeristwa, chociaz odnotowano
przypadki reakcji ogdlnoustrojowych oraz eozynofilowego zapalenia przetyku, jednak nie zgtoszono
zadnych zgonéw. Podanie doustnego leku przeciwhistaminowego przed rozpoczeciem SLIT oraz
przez pierwsze dwa tygodnie terapii moze zmniejszy¢ miejscowe podraznienie w jamie ustne;j.

Ze wzgledu na ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych podskérng immunoterapie (SCIT)
nalezy stosowac¢ wytacznie w specjalistycznych klinikach, prowadzong przez wykwalifikowany
personel majgcy natychmiastowy dostep do adrenaliny oraz sprzetu do resuscytacji.
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Tabela 16. Wytyczne BSACI 2017 [22]

FORMEDIS
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Sita rekomendacji

A - Dzieci - .

Brzmienie rekomendacji >5 lat Doroéli | Wskazanie | Alergeny (Poziom
dowodéw)
Swoista immunoterapia alergenowa
Immunoterapia alergenowa moze fagodzi¢ objawy, zmniejszac zapotrzebowanie na leki oraz poprawiac jakos¢
zycia.
Immunoterapia jest jedynym leczeniem, ktore moze zmienic¢ przebieg alergicznego niezytu nosa, zapewniajgc ANN
diugotrwata remisje po jej zakoriczeniu.
Podskdrna immunoterapia u dzieci z sezonowym niezytem nosa zmniejsza ryzyko progresji do astmy, a efekt ten ANN
utrzymuje sie przez 10 lat.
Immunoterapia moze zapobiega¢ rozwojowi nowych uczulen.
W Wielkiej Brytanii SIT jest zalecana u pacjentow z historig wystepowania objawow po ekspozycji na alergen oraz z
obiektywnym potwierdzeniem nadwrazliwosci IgE (dodatni test punktowy na skérze i/lub podwyZszone stezenie
swoistego IgE) w nastepujacych przypadkach:
Sezonowe alergiczne zapalenie spojowek i blony sluzowej nosa wywotane pytkami u pacjentow, u ktérych objawy
L. . . . . .. Sezonowe Dla sezonowego

utrzymuja sie pomimo maksymalnej farmakoterapii (regularnie stosowana kombinacja donosowego .

L S . . , . ANN, Pytki ANN: A, (1++4)
kortykosteroidu i leku przeciwhistaminowego) (poziom dowodéw 1++, kategoria A).

.. , K X . . X . . .. caloroczne | HDM Dla calorocznego
Wybér miedzy SCIT (podskérng immunoterapia) a SLIT (podjezykowa immunoterapig) opiera sie gtdwnie na ANN ANN: bd
preferencjach pacjenta, poniewaz nie przeprowadzono odpowiednio licznych badan poréwnawczych. ’
Catoroczne alergiczne zapalenie spojowek i blony sluzowej nosa u pacjentéw z alergia na HDM, ktorzy
niewystarczajgco reagujg na leki przeciwalergiczne i u ktorych alergen jest trudny do unikniecia (np. weterynarze i
pracownicy sektora publicznego).

Podskérna immunoterapia alergenowa (SCIT)

. . .. . Sezono .

SCIT jest skuteczna w leczeniu sezonowego niezytu nosa wywotanego przez pytki. ANN we Pytki 1++

. . .. Cat
SCIT jest skuteczna w leczeniu calorocznego niezytu nosa wywotanego przez HDM. A?\n(\)lroczne HDM 1+
Podskérna immunoterapia (SCIT) wymaga cotygodniowego zwiekszania dawki, a nastepnie podtrzymujacych
wstrzyknieé co 4-6 tygodni przez 3-5 lat.

Przedsezonowa podskérna immunoterapia (SCIT) jest skuteczna w leczeniu alergii na pytki. Pytki

Ze wzgledu na ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych podskérng immunoterapie (SCIT) nalezy stosowacé
wylgcznie w specjalistycznych klinikach, prowadzong przez wykwalifikowany personel majacy natychmiastowy
dostep do adrenaliny oraz sprzetu do resuscytacji.

Podjezykowa immunoterapia alergenowa (SLIT)
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Podjezykowa immunoterapia (SLIT) pojawita sie jako skuteczna i bezpieczna alternatywa w leczeniu alergicznego
niezytu nosa z towarzyszaca lub bez towarzyszacej sezonowej astmy wywotanej przez pytki traw i ambroz;ji.

ANN +/-
astma

Pytki traw
Ambrozja

1++

Podjezykowa immunoterapia (SLIT) pojawita sie jako skuteczna i bezpieczna alternatywa w leczeniu alergicznego

niezytu nosa z towarzyszaca lub bez towarzyszacej sezonowej astmy wywotanej przez roztocza kurzu domowego.

ANN +/-
astma

HDM

Podjezykowa immunoterapia (SLIT) jest dobrze tolerowana, a dziatania niepozadane ograniczajg sie giownie do
miejscowego swigdu i obrzeku w jamie ustnej oraz gardle. Po nadzorze pierwszej dawki przez lekarza
przepisujacego z godzinnym okresem obserwacji, SLIT jest codziennie samodzielnie podawana w domu przez
pacjenta.

Podjezykowa immunoterapia (SLIT) ma doskonaly profil bezpieczenstwa, chociaz odnotowano przypadki reakcji
ogoblnoustrojowych oraz eozynofilowego zapalenia przetyku, jednak nie zgloszono zadnych zgonéw. Podanie
doustnego leku przeciwhistaminowego przed rozpoczeciem SLIT oraz przez pierwsze dwa tygodnie terapii moze
zmniejszy¢ miejscowe podraznienie w jamie ustnej.

2.7.14. Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): British guideline on the management of asthma 2019 [23]

W Wielkiej Brytanii podjezykowa immunoterapia (SLIT) oraz podskérna immunoterapia (SCIT) nie jest zalecana w leczeniu astmy u dzieci ani dorostych.

Tabela 17. Wytyczne SIGN 2019 [23]

Sita rekomendac;ji

L. N Dzieci - )
Brzmienie rekomendacji S Dorosli Wskazanie | Alergeny (Poziom
a -
dowodéw)
Podskérna immunoterapia alergenowa (SCIT)
. . .. e .. . C e . Ast B(>12r.z.
Stosowanie podskdérnej immunoterapii nie jest zalecane w leczeniu astmy u dorostych ani dzieci. - - s m.a ( .)
alergiczna B(5-12r.z.)
HDM
Badania nad SCIT z zastosowaniem rosnacych dawek ekstraktow alergenéw konsekwentnie wykazaly korzystne Pytki traw,
efekty w poréwnaniu z placebo w leczeniu astmy alergicznej. Wsrdd alergenéw uwzgledniono HDM, pyiki traw, Astma drzew 14+ (>12 13)
pyiki drzew, alergeny kota i psa oraz plesnie. Przeglady Cochrane’a wykazaly, Ze immunoterapia zmniejsza objawy alergiczna Alergeny -
astmy, zapotrzebowanie na leki przeciwastmatyczne oraz poprawia nadreaktywnosc oskrzeli (BHR). kota i psa
Plesnie

Brak mozliwosci przeprowadzenia jednoznacznej oceny efektu SIT ze wzgledu na stosowanie réznych skal oceny
objawow oraz zréznicowany sposéb raportowania wynikow.

Odnotowano zmniejszone zapotrzebowanie na leki przeciwastmatyczne oraz niewielkg korzys$¢ w zakresie
wystepujacych objawodw, jednak wystepuja istotne dziatania niepozadane, w tym u 1 na 16 pacjentéw reakcja

1++ (>12r.z.)
1++(5-12r.z2.)
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miejscowa oraz u 11% reakcja ogélnoustrojowa, zdefiniowana jako anafilaksja, astma, niezyt nosa, pokrzywka lub
ich kombinacja. SIT nie jest dopuszczona do leczenia astmy; obecnie jest licencjonowana wylgcznie do leczenia
alergicznego niezytu nosa wywotanego przez pytki traw.

Jedno z badan bezposrednio poréwnywato immunoterapie alergenowg z wziewnymi kortykosteroidami i wykazato,
ze objawy oraz funkcja ptuc poprawily sie szybciej w grupie stosujacej kortykosteroidy.

2+ (>12r.2.)

Wykazano, ze w alergicznym niezycie nosa SIT ma efekt utrzymujacy sie po zakorczeniu terapii.

3(>12r.2.)

Podjezykowa immunoterapia alergenowa (SLIT)

Podjezykowa immunoterapia nie jest zalecana w leczeniu astmy u dzieci ani dorostych.

Astma

B(>12r..)
B (5-12r.2.)

Przeglad systematyczny obejmujacy 52 badania dotyczace SLIT u dorostych i dzieci (n=5,077), z ktorych wiekszosé¢
mialta objawy astmy o przebiegu przerywanym lub fagodnym, nie wykazat jednoznacznych korzysci wynikajacych z
terapii SLIT. Najczesciej ocenianym wskaznikiem byly skale objawow astmy (w 42 z 52 badan), a chociaz wyniki
ogolne byly niejednoznaczne, w dziewieciu badaniach odnotowano pewne dowody na poprawe w zakresie
objawéw astmy, a w pieciu badaniach réwniez w zmniejszeniu zuzycia lekéw. Skale objawdw i zuzycie lekéw byty
jednak gtéwnie oceniane za pomoca niewalidowanych narzedzi, co uniemozliwito przeprowadzenie metaanalizy.
Nie stwierdzono poprawy w zakresie czynnosci ptuc, jakosci zycia ani czestosci atakéw astmy, dane na temat tych
wynikéw byly ograniczone. Dziatania niepozadane wystepowaly IS czesciej u os6b otrzymujgcych SLIT (wzrost
bezwzgledny: 327/1,000 w grupie SLIT vs. 222/1,000 w grupie kontrolnej), jednak byly one gtéwnie tagodne lub
przemijajace. Powazne dziatania niepozadane byly rzadkie — tylko piec¢ z 22 badan zglosito jakiekolwiek zdarzenia, a
ich czestos¢ byta podobna w obu grupach (1,3%); wszystkie zdarzenia uznano za niezwigzane z leczeniem.

Astma

1++ (>12r.2.)
1++(5-12r.z.)
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2.7.15. Stanowisko polskich ekspertéw w sprawie prowadzenia immunoterapii alergenowej

(AIT): wskazania i opieka nad pacjentami — stan obecny i perspektywy (Jahnz-Rézyk [24])

Zalecenia zostaty podzielone na 4 domeny, opisane ponizej. W szczegdlnosci zwraca sie uwage na
potrzebe wskazang przez ekspertow polegajagcg na rozszerzeniu istniejgcych wskazan
refundacyjnych SLIT i wyrdwnanie dostepu do leczenia odczulajgcego dla wszystkich grup
wiekowych (w szczegdlnosci dla pacjentéw miedzy 5. a 12. rokiem zycia).

ZALECENIA OGOLNE

+

Z zatozenia, leczenie alergii opiera sie na: eliminacji/zmniejszeniu ekspozycji na alergen;
leczeniu farmakologicznym lub biologicznym; immunoterapii alergenowe;j.

W pierwszej kolejnosci nalezy unika¢ ekspozycji na alergen, ograniczeniem jest czesto brak
mozliwosci catkowitego wyeliminowania takiego narazenia.

Farmakoterapia oraz leczenie biologiczne zapewnia wysokg skutecznos$¢ przy zachowanym
bezpieczenstwie stosowania, ograniczeniem tej metody jest zanikanie efektu
terapeutycznego po zaprzestaniu leczenia.

Immunoterapia alergenowa cechuje sie skutecznoscig stosowania (zmniejszenie nasilenia
objawoéw, redukcja intensywnosci leczenia farmakologicznego, mozliwa juz w ciggu kilku
tygodni od momentu rozpoczecia leczenia), przy zachowaniu efektu terapeutycznego przez
okres co najmniej kilku lat lub zapewniajgcego catkowite wyleczenie po petnym schemacie
immunoterapii.

Immunoterapia alergenowa stanowi rowniez dziatanie profilaktyczne, hamujgce
poszerzajace sie spektrum uczulen na kolejne alergeny oraz zapobieganiu wystepowania
astmy u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Immunoterapia alergenowa réwniez stanowi jedyng metode zapobiegajgcg ciezkim
reakcjom alergicznym u pacjentow z alergia na jad owaddw, zwitaszcza z grup
podwyzszonego ryzyka.

ZALECENIA DOT. KWALIFIKACJI DO IMMUNOTERAPII ALERGENOWEI

+

Kwalifikacja do AIT opiera sie na petnym badaniu lekarskim.

Uczulenie na alergeny sprawdza sie za pomoca testow z ekstraktem alergenowym: testy
skérne i/lub testy serologiczne.

Testy oceniajgce uczulenie na poszczegdlne komponenty alergenowe mogg pomdc w
kwalifikacji do AIT u pacjentéw z polialergig i reakcjami krzyzowymi.

Testy molekularne pozwalajg na ocene mozliwosci odczulania i prawdopodobieristwo
sukcesu AIT u danego pacjenta.

Nie ma koniecznosci wykonywania testow molekularnych u pacjentéw z jednoznacznym
uczuleniem stwierdzonym na podstawie badania i testow z ekstraktami.

Wybodr rodzaju testu molekularnego zalezy od analizy klinicznej oraz jego sktadu i jakosci.

ZALECENIA DOT. WSPOtPRACY MIEDZY POZ A SPECJALISTAMI ALERGOLOGAMI

+

Stwierdza sie, iz lekarze POZ sg dos¢ dobrze przygotowani do rozpoznania i leczenia ANN,
lecz potrzeba nieustannych dziatan edukacyjnych i budowania wspdtpracy z alergologami
w zakresie AlT.

Nie zaleca sie, aby lekarz POZ samodzielnie kwalifikowat do AlIT.
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Wypracowanie standardow wspdtpracy miedzy lekarzem POZ a alergologiem poprawi
diagnostyke, leczenie oraz skutecznosc i komfort terapii.

Wspdtpraca ta pozwoli na zmniejszenie zapotrzebowania na leki objawowe, zmniejszenie
chorobowosci i potencjalnie odcigzenie systemu opieki zdrowotnej.

ZALECENIA DOT. ISTNIEJACEJ W POLSKIM SYSTEMIE ZDROWIA IMMUNOTERAPII ALERGENOWEJ

+

Aktualne rozwigzania w systemie ochrony zdrowia w Polsce zabezpieczajg dostep do AIT
zarowno do podawania podskérnego, jak i podjezykowego. Wydaje sie, ze wycena
Swiadczen, zwtaszcza w AOS, wymaga analizy i ewentualnej zmiany rdwniez w zakresie
dostepu w szczegdlnych przypadkach do diagnostyki komponentowe;j.

Rozszerzenie istniejacych wskazan refundacyjnych dla preparatéw SLIT i wyréwnanie
dostepu do leczenia odczulajacego dla wszystkich grup wiekowych. Szczegdlnej uwagi
wymaga grupa dzieci miedzy pigtym a dwunastym rokiem zycia.

Wprowadzenie do refundacji co najmniej dwéch typow szczepionek dla czestych
alergendw o alternatywnych drogach podania (SLIT i SCLIT) w celu zabezpieczenia lekowego
chorych w wieloletnich terapiach.

W odniesieniu do alergendéw czestych, (alergeny pytkéw roslin i roztoczy kurzu domowego)
preferowanie szczepionek w oparciu o wiarygodne dowody naukowe i akceptacja co
najmniej wysokiej potwierdzonej jakosci preparatu dla alergenéw rzadkich -
uelastycznienie wymogow dostepu do szczepionek.

Tworzenie warunkow ekonomicznych zachecajgcych do pozostania w ramach systemu
refundacyjnego oraz sktadania wnioskéw refundacyjnych dla nowych produktéw.

44



Staloral 300® (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego) + FORMEDIS
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukonczenia 5. do ukorczenia 12. roku zycia

3. Interwencja — Staloral 300

Staloral 300 jest produktem leczniczym, w sktad ktorego wchodzg wyciagi alergenowe roztoczy
kurzu domowego, wyciagi alergenowe pochodzenia roslinnego (pytek roslin) lub mieszanka
wyciggow alergenowych. Dostepny jest w postaci roztworu do stosowania podjezykowego (SLIT) w
dawce 10 IR* i w dawce 300 IR. Niniejszy raport skupia sie na ocenie produktu leczniczego
Staloral 300 z wyciggami alergendw roztoczy kurzu domowego.

Staloral 300 dostepny jest w postaci wyciggow pojedynczych alergendw, pochodzenia roslinnego
(tymotka, olcha czarna, brzoza biata, oliwka europejska, leszczyna) lub roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), a takze mieszanki wyciggow
alergenowych (5 traw lub mieszanka roztoczy kurzu domowego). Ponizej przedstawiono tabelg,
zamieszczona w ChPL Staloral 300, przedstawiajgca wykaz dostepnych wyciggow alergenow. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze sktad jakosciowy dobierany jest indywidualnie do pacjenta w zakresie tychze
alergendw.

WYCIAGI ALERGENOWE POCHODZENIA ROSLINNEGO - (PYLKI ROSLIN)

Trawy i zboza Drzewa
e 661 Tymotka lakowa (Phleum pratense) e 609 Olcha czarna (Alnus glutinosa)
e 615 Brzoza biala (Betula alba)
* 651 Oliwka europejska (Olea europea)
o 649 Leszczyna (Corvius avellana)
WYCIAGI ALERGENOWE MIESZANKI WYCIAGOW ALERGENOWYCH

ROZTOCZY KURZU DOMOWEGO
e 315 Dermatophagoides pteronyssinus POCHODZENIA ROSLINNEGO:
o 314 Dermatophagoides farinae e 6885 traw
(kupkowka pospolita, tomka wonna, zycica
trwala, wiechlina lakowa, tymotka lakowa)

ROZTOCZY KURZU DOMOWEGO:
® 350 Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae

Rysunek 1. Wykaz wyciggow alergenowych zawartych w Staloral 300

Zarejestrowane wskazanie obejmuje schorzenia alergiczne (typ | alergii wg klasyfikacji Gella
i Coombsa), objawiajace sie niezytem nosa, zapaleniem spojowek, niezytem nosa i spojowek lub
astma (tagodng do umiarkowanej) o charakterze sezonowym lub catorocznym. Nie zaleca sig
stosowania immunoterapii alergenowej u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od zarejestrowanego, poniewaz obejmuje wytgcznie
populacje ze zdiagnozowanym umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezytem nosa
wywotanym alergig na roztocza kurzu domowego. Dodatkowym kryterium kwalifikujgcym jest brak

4R (wskaznik reaktywnosci): Wyciag alergenowy osigga aktywnosé 100 IR/ml, jesli w tescie skérnym punktowym wykonanym za pomoca
igly do nakluwania Stallerpoint wywoluje rumien o srednicy 7 mm (Srednia geometryczna) u 30 oséb uczulonych na dany alergen.
Ponadto wrazliwosé badanych oséb jest potwierdzana dodatnia reakcjg na fosforan kodeiny (9%) lub dichlorowodorek histaminy (10
mg/ml) w tym samym tescie skérnym.
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wystarczajgcej kontroli choroby pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy oraz ograniczenie
wiekowego populacji do wieku 5-11 lat.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, iz produkt leczniczy Staloral 300 jest juz refundowany
w ramach refundacji aptecznej w populacji 12-17 lat we wskazaniu o analogicznym do
whnioskowanego.

Doktadny mechanizm dziatania alergenéw stosowanych w swoistej immunoterapii nie jest w petni
poznany. Wiadomo jednak, ze immunoterapia powoduje zmiany w odpowiedzi limfocytow T na
podawany alergen, zwieksza stezenie swoistych przeciwciat IgG4 i/lub IgG1, a niekiedy rowniez IgA,
przy jednoczesnym obnizeniu poziomu swoistych przeciwciat IgE.

Zarowno wczesna, jak i prawdopodobnie pdzna odpowiedz immunologiczna sg zwigzane
ze zmianami w aktywnosci limfocytow T. Dodatkowo swoista immunoterapia indukuje trwata
odpowiedz immunologiczng dzieki mechanizmowi swoistej pamieci immunologiczne;j.

Urzedem wydajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Pierwszg decyzje o pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu podjeto 29 kwietnia 2004 roku.

3.1. Dawkowanie

Pojedyncza dawka produktu leczniczego przyjmowana jest poprzez nacisnigcie ttoczka,
utrzymywana jest pod jezykiem przez dwie minuty, a nastepnie potykana.

Schemat leczenia podstawowego (nasycajgcego) ze stopniowym zwiekszaniem dawki zostat
zamieszczony w tabeli ponizej, z jednoczesnym zastrzezeniem, iz schemat nalezy traktowac jako
przyktad leczenia — mozna go modyfikowac w zaleznosci od reakcji pacjenta.

Tabela 18. Schemat dawkowania w ramach leczenia nasycajgcego

Pierwszy tydzien Drugi tydzien

Stezenie: 10 IR/ml Stezenie: 300 IR/ml

Dzien Liczba nacisnieé | Dawka (IR) Dzien Liczba nacisnieé | Dawka (IR)
1 1 2 6 1 60

2 2 4 7 2 120

3 3 6 8 3 180

4 4 8 9 = 240

5 5 10

Leczenie podtrzymujgce zaczyna sie od dnia 10., maksymalna tolerowana dawka powinna by¢
przyjmowana codziennie lub 3 razy w tygodniu. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego
to przynajmniej 4 nacisnigcia 3 razy w tygodniu lub 2 do 4 nacisnie¢ podawanych codziennie, przy
zastosowaniu roztworu o stezeniu 300 IR/ml.

Wielkos¢ dawki nie zalezy od wieku, lecz od stopnia indywidualnej reaktywnosci pacjenta.

W przypadku alergii catorocznej (kurz domowy), zaleca sie kontynuowac leczenie przez caty rok.
Leczenie odczulajgce na ogot trwa od 3 do 5 lat.

W przypadku alergii sezonowej, zaleca sie rozpoczac leczenie przed sezonem pylenia i kontynuowac
az do konca sezonu pylenia. Immunoterapie mozna prowadzi¢ przez kilka sezonéw w kolejnych
nastepujacych po siebie latach.

HTA FORMEDIS Sp. 2 0.0. + ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznarh + biuro@formedis.pl * www.formedis.pl
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W zapisach Charakterystyki Produktu Leczniczego Staloral widnieje informacja, iz swoista
immunoterapia jest tym skuteczniejsza im w mtodszym wieku jest rozpoczeta.

W przypadku przerwania stosowania produktu leczniczego Staloral 300 na krdcej niz tydzien zaleca
sie kontynuowanie terapii stosujgc ostatnig przyjeta dawke. W przypadku przerwania leczenia
na dtuzej niz tydzien zaleca sie kontynuowac leczenie rozpoczynajgc od jednego nacisniecia
z ostatnio uzywanej fiolki, a nastepnie nalezy zwieksza¢ dawke zgodnie ze schematem dawkowania,
az do osiggniecia dawki podtrzymujace;j.

3.2. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Staloral 300

Lek Staloral 300 zostat wprowadzony do refundacji z dniem 1 kwietnia 2024 roku we wskazaniu
,Leczenie mtodziezy w wieku od ukoniczonego 12. roku zycia do ukoriczonego 18. roku zycia
z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza
kurzu domowego (punktowe testy skérne lub swoiste immunoglobuliny E)” jako odpowiednik dla
leku Acarizax (liofilizat doustny, 12 SQ-HDM).

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia populacji, w ramach ktérej Staloral 300 miatby by¢
refundowany o pacjentéw w wieku 5-11 lat.

3.2.1. Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Produkt leczniczy Staloral 300 dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.

3.2.2. Rekomendacje organizacji zagranicznych

HAS w 2018 wydat opinie dotyczgcy przyjecia projektu rekomendacji na temat alergendéw
przygotowywanych indywidualnie dla pacjentdow. Opinia zostata opublikowana do konsultacji
publicznych. W przedmiotowym procesie oceniano rdéwniez produkt leczniczy Staloral —
przestawiono wyniki skutecznosci i bezpieczedstwa dla Staloral oraz meta-analizy obejmujace
badania oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo innych immunoterapii alergenowych w leczeniu
rowniez populacji pediatrycznej (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-
12/cteval278 apsi projet recommandation ct cd 20171213.pdf, HAS 2017). Ponizej
przedstawiono doktadne omoéwienie odnalezionej rekomendacji.

Zgodnie z artykutami L161-39 i R161-71 francuskiego kodeksu ubezpieczen spotecznych, Dyrekcja
ds. Ubezpieczen Spotecznych zwrdcita sie 27 maja 2016 roku do HAS (fr. Haute Autorité de Santé) z
prosbg o zajecie stanowiska w sprawie warunkow refundacji alergenow przygotowywanych na
potrzeby konkretnego pacjenta (APSI, fr. allergéenes préparés pour un seul individu), biorgc pod
uwage ich miejsce w strategii terapeutycznej, dostepne alternatywy (np. GRAZAX i ORALAIR),
skutecznos$é i ewentualne dziatania niepozadane, ciezkos¢ objawéw alergii oraz znaczenie dla
zdrowia publicznego.

Dokument jest odpowiedziag HAS, opartg na zebranej, wyselekcjonowanej i przeanalizowanej
literatury naukowej, z uwzglednieniem metaanaliz, badan dostarczonych przez laboratoria, opinii
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ekspertdw i zainteresowanych stron. Projekt rekomendacji zostat poddany konsultacjom
publicznym. Przedstawiciele zainteresowanych firm farmaceutycznych zostali wystuchani podczas
rozmow.

APS| to produkty stosowane w ramach immunoterapii alergenowej (ITA). Polega ona na
wielokrotnym podawaniu pacjentowi uczulonemu stopniowo zwiekszanych dawek ekstraktu
alergenowego, drogg podjezykowsq lub podskdrng, w celu zmniejszenia objawdow wynikajacych z
ekspozycji na alergen wywotujacy reakcje. Celem ITA jest zmniejszenie indywidualnej wrazliwosci
pacjenta na dany alergen poprzez stopniowg modulacje odpowiedzi immunologicznej organizmu,
tak aby zmienié naturalny przebieg choroby alergicznej.

OCENA EFEKTYWNOSCI

Niezaleznie od tego, jaki stan jest celem leczenia, czy jest to alergiczny niezyt nosa, czy astma
alergiczna, badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ APSI (w tym Staloral) czesto wigze sie z
licznymi btedami metodologicznymi, ktére utrudniajg ich interpretacje. Sugerujg jednak, ze wsréd
tych produktow zauwazalny jest pozytywny wptyw na przebieg choroby. W przeprowadzonych
metaanalizach badan klinicznych, w ktérych uczestniczyta zazwyczaj niewielka liczba osdb, kryteria
wiaczenia réznity sie znacznie miedzy badaniami, jak réwniez badania dotyczyty réznych alergendw.
Stanowi to o wysokiej heterogenicznosci badan, co nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych
whnioskow.

Zgodnie z zaleceniami konsensusu ekspertéw i przegladami literatury, immunoterapia jest
skuteczna w tagodzeniu objawdéw astmy alergicznej i alergicznego niezytu nosa zwtaszcza wedtug
Amerykanskiej i Europejskiej Akademii Alergii. W dtuzszej perspektywie nie wiadomo, jaka bedzie
wyzszos¢ skutecznosci jednej technologii nad drugg. Wszystkie dane wskazujg na skuteczno$é APSI
(w tym Staloral), ktdra jest niska i nieprawidtowo przedstawiona.

OCENA TOLERANCIJI — ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podanie podjezykowe wigze sie z tagodnymi skutkami ubocznymi. Sg to skutki gtéwnie zotgdkowo-
jelitowe i oddechowe.

Droga podskérna powoduje czestsze i powazniejsze dziatania niepozgdane niz te obserwowane przy
podaniu podjezykowym. Ta droga podawania prowadzi do ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych w miejscu wstrzykniecia i dotyczy uktadu oddechowego. Dane z zakresu nadzoru
nad farmakoterapia i metaanalizy wskazujg, ze droga podskdrna jest gorzej tolerowane niz droga
podjezykowa. Badanie przeprowadzone w USA szacuje, ze ryzyko reakcji anafilaktycznej
ogolnoustrojowej po podaniu podskdrnym wystepujg srednio w liczbie 1 na 1000 zastrzykow.

ALTERNATYWY TERAPEUTYCZNE

Preparat ACARIZAX opiera sie na standaryzowanych ekstraktach alergenowych roztoczy kurzu
domowego podawanych drogg doustng podjezykowo. Wskazany jest u oséb dorostych (w wieku od
18 do 65 lat), u ktérych, na podstawie rozpoznania fgczac sugerowang historie kliniczng i pozytywny
wynik testu uczulenia na roztocza kurzu domowego (test punktowy skory i/lub obecnos¢ swoistych
IgE), wystepuja: - przewlekly umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa wywotany
roztoczami kurzu, ktéry nie jest wystarczajgco kontrolowany poprzez leczenie objawowe i/lub -
astma alergiczna na roztocza kurzu domowego niewystarczajgco kontrolowana wziewnymi
kortykosteroidami i wigze sie z tagodnym do ciezkiego alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa
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wywotanym roztoczami kurzu. Astma pacjenta powinna by¢ nalezy doktadnie oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia, by wykluczyé przeciwskazania do podania leku.

GRAZAX to lek oparty na ekstrakcie alergenowym z pytkow tymotki tgkowej. Posiada pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w leczeniu odczulajgcym w celu modyfikacji rozwoju niezytu nosa i
alergicznego zapalenia spojowek wywotanego pytkami traw u dorostych i dzieci (od 5 roku zycia) z
objawami klinicznymi wynikajacymi z alergii na pytki trawy z potwierdzeniem diagnostycznym w
postaci dodatniego testu skornego na obecnosé¢ pytkow traw i/lub obecnosci swoistych dla pytkow
traw IgE. Dzieci, ktore mogg skorzystac z tej metody leczenia, muszg zostac starannie przebadane.

ORALAIR sktada sie z alergendow w postaci wyciggu z pytkow nastepujgcych traw: - kupkowka
pospolita (Dactylis glomerata L.) - trawa stodka (Anthoxanthum odoatum L.) - zycica trwata (Lolium
perenne L.) - wiechlina tgkowa (Poa pratensis L.) - tymotka tgkowa (Phleum pratense L.). Lek podaje
sie podjezykowo. Posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu alergicznego niezytu
nosa, lub bez zapalenia spojowek, na pytki traw, u dorostych, mtodziezy i dzieci (od 5 roku zycia),
wykazujagcych istotne objawy kliniczne z potwierdzeniem diagnostycznym na podstawie dodatniego
wyniku testu skornego na pytki traw i/lub obecnosci swoistych dla pytkow IgE traw.

Tabela 19. Zalecenia dot. wybranych produktow leczniczych

i Refundac;j
Lek Ekstrakt Podsumow-ame Da.ta" SMR ASMR e n acja
alergenowy wskazania opinii (poziom)

Przewlekly alergiczny
niezyt nosa umiarkowany

do ciezkiego
niewystarczajgco
ACARIZAX liofilizat kontrolowany 22 V poziom
doustny (ALK- Roztocza i/lub astma alergiczna lutego Stabe (brak Tak (15%)
ABELLO) niewystarczajgco 2017 poprawy)

kontrolowana, zwigzana z
alergicznym niezytem
nosa tagodnym do

ciezkiego.
GRAZAX liofilizat Pytek Od:;zeutl)?:lz \;\/I:rel:::zzrr:ela;\y 20 IV poziom
doustny (ALK- tymotki :iez'ytu iosa izga alerg\ia stycznia | Stabe (niska Tak (15%)
ABELLO) takowej . 2016 poprawa)

spojowek
ORALAIR tabletka Alergiczny niezyt nosa, z 20 IV poziom
podjezykowa Pyiki trawy lub bez zapalenia marca Stabe (niska Tak (15%)
(STALLERGENES) spojéwek 2012 poprawa)

Alternatywne terapie ACARIZAX, GRAZAX i ORALAIR, posiadajg pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu (AMM). Pomimo precyzyjnych wskazan, nie obejmuja one wszystkich alergenéw, schorzen
ani dawek.

Niezaleznie od rodzaju alergii, zaleca sie — zawsze gdy to mozliwe — wdrozenie ukierunkowanego
unikania alergenu u danego pacjenta, szczegdlnie u dzieci (zgodnie z konsensusem ekspertow). Nie
nalezy rozpoczynac immunoterapii bez precyzyjnej diagnozy uczulenia na konkretny alergen oraz
oceny wptywu tego uczulenia na objawy pacjenta. Skutecznosé i tolerancja terapii powinny by¢
ocenione po roku, aby zdecydowac¢ o jej kontynuacji. Imnmunoterapia alergenowa zmniejsza stan
zapalny wywotany przez alergen, dziatajagc przyczynowo na uktad odpornosciowy (zgodnie z

HTA FORMEDIS Sp. 2z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznarh + biuro@formedis.pl » www.formedis.pl
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konsensusem ekspertéw). Tylko niektére alergeny zostaty przebadane w sposéb umozliwiajgcy
sformutowanie zalecen.

Komisja ds. Przejrzystosci (Commission de la Transparence) podczas oceny lekéw GRAZAX i ORALAIR
(opinie z 21 lipca 2010 r. i 28 marca 2012 r.) zaznaczyta, ze: , Leczenie immunoterapig alergenowg
wymaga, aby: pacjent byt zmotywowany, dolegliwosci byty wystarczajgco uciazliwe, a leczenie
objawowe nieskuteczne; alergen zostat zidentyfikowany na podstawie wywiadu z pacjentem oraz
testéw skornych i/lub badan krwi.” Alternatywne terapie opierajg sie na standaryzowanych
ekstraktach réznych alergendw. Nie obejmujg one zatem wszystkich alergenéw, ktére mogg by¢
stosowane w ramach leczenia APSI (w tym Staloral). Ponadto, APSI majg zmienne dawkowanie
dostosowane do kazdego pacjenta.

Alergiczny niezyt nosa

Na podstawie miedzynarodowego konsensusu, strategia terapeutyczna w leczeniu alergicznego
niezytu nosa zostata doprecyzowana we Francji w ramach porozumienia ekspertéw
reprezentujgcych rézne towarzystwa naukowe (Société Frangaise d’Allergologie, Société Frangaise
d’Oto-Rhyno Laryngologie et de Chirurgie de la Face et du Cou, Société Francgaise de Documentation
et de Recherche en Médecine Générale oraz Société Frangaise de Pédiatrie).

LECZENIE OBJAWOWE FARMAKOLOGICZNE

Leki antyhistaminowe:

Skutecznos¢ lekdw antyhistaminowych zostata udowodniona we wszystkich objawach nosowych,
w tym — cho¢ w mniejszym stopniu — w przypadku niedroznosci nosa. Nie wskazuje sie rdznic
w skutecznosci poszczegdlnych lekéw antyhistaminowych w odniesieniu do objawéw niezytu nosa.
Leki antyhistaminowe | generacji majg dziatanie uspokajajace. W leczeniu alergicznego niezytu nosa
nalezy stosowac wytacznie leki antyhistaminowe Il generacji (zgodnie z konsensusem ekspertow).

Kortykosteroidy:

Skuteczno$¢ donosowych glikokortykosteroidéw zostata udowodniona we wszystkich objawach
alergicznego niezytu nosa. Ich skuteczno$¢ ogdlnie przewyisza skutecznos$¢ lekéw
przeciwhistaminowych Il generacji w tagodzeniu objawéw nosowych. Nie ma jednoznacznych
dowoddw na roinice w skutecznosci klinicznej pomiedzy poszczegdlnymi donosowymi
kortykosteroidami. Tolerancja miejscowa i ogdlna jest bardzo dobra przy zalecanych dawkach.
Donosowe glikokortykosteroidy sg zalecane jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku
ciezkiego alergicznego niezytu nosa oraz jako leczenie drugiego wyboru w przypadku
nieskutecznosci lekdw antyhistaminowych (zgodnie z konsensusem ekspertéw). We wszystkich
przypadkach, a szczegdlnie u dzieci, nalezy dazy¢ do stosowania minimalnej skutecznej dawki
donosowych kortykosteroidow (zgodnie z konsensusem ekspertéw). Glikokortykosteroidy
podawane domies$niowo sg przeciwwskazane. Doustnych glikokortykosteroidéw nalezy unikac i
stosowac wytacznie przez krétki czas ze wzgledu na dziatania niepozgdane (zgodnie z konsensusem
ekspertow).

MIEJSCE APSI (W TYM STALORAL) W STRATEGII TERAPEUTYCZNE)

W przypadku niezytu nosa wywotanego przez pytki, immunoterapia jest zalecana, gdy:
+ ma on ciezki przebieg,
+ nie jest dobrze kontrolowany lekami objawowymi,
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+ pacjent odmawia leczenia farmakologicznego lub wystepujg istotne dziatania niepozadane.

Pozytywny wynik testow alergologicznych musi by¢ skorelowany z objawami niezytu nosa. W
przypadku catorocznego niezytu nosa, immunoterapia jest zalecana, gdy:

+ niezyt nosa ma ciezki i/lub przewlekty przebieg,

+ szczegolnie jesli towarzyszy mu tagodna lub umiarkowana astma.

APS| (w tym Staloral) stanowig spersonalizowane leczenie przyczynowe drugiego rzutu w ciezkim
niezycie nosa i zapalenia spojowek. APSI (w tym Staloral) umozliwiajg stosowanie mieszanek
alergendw w przypadku ztozonych alergii, z zachowaniem zasad dobrej praktyki (tgczenie
kompatybilnych alergendw, ocena wptywu poszczegdlnych alergii na pogorszenie jakosci zycia
pacjenta). Dzieki temu mozliwe jest leczenie pacjentéw z wieloma alergiami jednoczesnie
(polialergikow).

Alergiczny niezyt nosa:

+ APSI (alergenowe preparaty stosowane w immunoterapii swoistej) sg leczeniem drugiego
rzutu w ciezkim niezycie nosa, gdy leczenie objawowe jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

+ Stanowig leczenie trzeciego rzutu, gdy alergen objety jest preparatami ACARIZAX, GRAZAX
lub ORALAIR, a stan pacjenta odpowiada wskazaniom zawartym w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu (AMM).

Astma alergiczna

Leczenie astmy opiera sie na stopniowaniu terapii i obejmuje dwa gtéwne typy lekow objawowych:
+ Leczenie napadu: wziewne krétko dziatajgce beta2-mimetyki (SABA).
+ Leczenie przewlekte: wziewne glikokortykosteroidy (ICS) w monoterapii lub w potaczeniu z:
e dtugo dziatajgcymi beta2-mimetykami (LABA),
e antagonistami receptora leukotrienowego,
e lekami antycholinergicznymi,
e teofiling o przedtuzonym uwalnianiu.

W ciezkiej astmie przewlektej mozna dodac teofiling, a w razie nieskutecznosci — krdétko- lub
dtugoterminowe leczenie doustnymi kortykosteroidami. Alternatywa w ciezkiej astmie alergicznej
moze by¢:

+ omalizumab (przeciwciato anty-IgE),

+ mepolizumab (przeciwciato anty-IL5) — w astmie eozynofilowe;.

MIEISCE APSI (W TYM STALORAL) W LECZENIU ASTMY

Strategia leczenia astmy u pacjentéw powyzej 12. roku zycia zostata okreslona w zaleceniach
francuskich (SPLF, 2007).

+ Immunoterapia alergenowa moze by¢ dodana do standardowego leczenia astmy, jesli
objawy kliniczne i wyniki badan wskazujg na istotng role konkretnego alergenu (np.
roztocza, trawy, brzoza, ambrozja), dla ktérego udokumentowano skutecznosé i
bezpieczenstwo.

+ Droga podjezykowa jest skuteczna i bezpieczniejsza.

Droga podskérna réwniez jest skuteczna, ale wigze sie z ryzykiem (anafilaksja, zaostrzenie
astmy), dlatego wymaga scistego przestrzegania zasad bezpieczenstwa.

Przeciwwskazania do immunoterapii podskdrnej obejmuja:
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zle kontrolowang astme,

leczenie beta-blokerami (ryzyko nieskutecznosci adrenaliny),
przewidywang niskg wspotprace pacjenta,

+ ciezkie choroby wspétistniejgce lub autoimmunologiczne.

+ o+ o+

Wedtug SPLF (2007), immunoterapia alergenowa moze by¢ stosowana tylko u pacjentéw z dobrze
kontrolowang astmg i prawidtowa czynnoscig ptuc (FEV1 > 70% wartosci naleznej), ze wzgledu na
ryzyko skurczu oskrzeli. Zalecenie to opierato sie gtdwnie na danych dotyczacych immunoterapii
podskdrnej.

Obecnie lekarze specjalizujacy sie w leczeniu chordb alergicznych czesciej stosujg immunoterapie
podjezykows, nie tylko u pacjentéw z dobrze kontrolowang astmg, ale réwniez u tych z czes$ciowo
kontrolowang astma, pod warunkiem ze FEV1 wynosi co najmniej 70%.

Zgodnie z GINA (2017)

Immunoterapia alergenowa moze by¢ opcjg terapeutyczng, gdy alergia odgrywa dominujacg role w
przebiegu astmy, szczegdlnie jesli wspotwystepuje z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem
spojéwek.

Zgodnie z zaleceniami American Academy of Allergy, Asthma and Immunology

Immunoterapia moze by¢ rozwazana, jesli:

+ istnieje wyrazny zwigzek miedzy astmg a ekspozycjg na alergen,

+ wykryto swoiste przeciwciata IgE wobec tego alergenu,

+ oraz spetnione sg nastepujace kryteria:
e staba odpowiedz na leczenie objawowe lub $rodki unikania alergenu,
e nietolerancja lekéw objawowych,
e wspotistniejacy alergiczny niezyt nosa,
e dtugotrwate objawy.

PODSUMOWANIE — MIEJSCE APSI (W TYM STALORAL) W LECZENIU ASTMY ALERGICZNE)

APSI| (w tym Staloral) stanowig leczenie drugiego rzutu w astmie alergicznej o nieciezkim przebiegu,
z FEV1 > 70%, gdy leczenie farmakologiczne nie zapewnia wystarczajgcej kontroli. S3 réwniez
leczeniem trzeciego rzutu, gdy alergen objety jest preparatem ACARIZAX.

Znaczenie dla zdrowia publicznego

+ Obcigzenie zdrowotne choroby zalezy od liczby dotknietych nig oséb oraz jej ciezkosci.

+ Alergiczny niezyt nosa dotyczy duzej czesci populacji, ale jego ciezkos¢ jest niewielka,
dlatego jego wptyw na zdrowie publiczne jest niewielki.

+ Astma alergiczna, ze wzgledu na potencjalng ciezko$¢ i duzg czestos¢ wystepowania,
ma istotne znaczenie dla zdrowia publicznego.

+ Poprawa leczenia tych choréb nie zostata uwzglednionaw krajowym planie zdrowia
publicznego.

+ Na podstawie badan klinicznych i metaanaliz, wptyw APSI (w tym Staloral) na zmniejszenie
chorobowosci w poréwnaniu z placebo jest stabo udokumentowany i mozna go co najwyzej
uznad za niewielki.

+ Nie oczekuje sie istotnej poprawy jakosci zycia.
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+

+

Przeniesienie wynikow badan klinicznych do codziennej praktyki jest ograniczone, m.in. z
powodu problemdéw z przestrzeganiem zalecen, a leczenie wymaga dtugotrwatego
stosowania.

Nie badano wptywu APSI (w tym Staloral) na zmniejszenie korzystania z opieki zdrowotnej
(wizyty, hospitalizacje).

W zwigzku z tym APSI (w tym Staloral) nie majg istotnego znaczenia dla zdrowia
publicznego w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy alergicznej.

Biorgc pod uwage, ze:

+ APSI (w tym Staloral) dotyczg alergii, ktdre mogg pogarsza¢ jakos¢ zycia z powodu
wywotywanych przez nie dolegliwosci, a w przypadku astmy mogg — choé¢ rzadko —
prowadzi¢ do powiktarh wymagajgcych pilnej interwencji.

+ Dostepne dane wskazujg na stabg i stabo udokumentowang skuteczno$¢ APSI (w tym
Staloral).

+ APSI (w tym Staloral) powodujg zazwyczaj tagodne dziatania niepozadane, jednak podanie
podskdérne wigze sie z wiekszym ryzykiem powaznych dziatarh niepozgdanych niz droga
podjezykowa.

+ Miejsce APSI (w tym Staloral) w terapii — biorgc pod uwage dostepne alternatywy
(ACARIZAX, GRAZAX, ORALAIR) — powinno by¢ drugorzedowe, po leczeniu objawowym, a
nawet trzeciorzedowe, jesli mozliwe jest zastosowanie tych alternatyw.

+ Pomimo duzej liczby pacjentéw, APSI (w tym Staloral) nie wydajg sie mie¢ znaczenia dla
zdrowia publicznego.

HAS zaleca:

+ Aby zasady refundacji APSI (w tym Staloral) zostaty ujednolicone z zasadami dotyczgcymi
ich alternatyw terapeutycznych, z wyjatkiem form iniekcyjnych, ktére nie powinny by¢
finansowane ze srodkdéw publicznych.

+ W przypadku zmiany warunkdéw refundacji, ze wzgledu na mozliwe trudnosci finansowe
pacjentéw bedacych w trakcie leczenia (ktére moze by¢ catoroczne), nalezy wprowadzié
szczegllne zasady przejSciowe, aby zapewnié ciggtosc terapii.

+ HAS odnotowuje, ze podczas rozméw producenci zaproponowali nowe badania, majace na

celu wykazanie klinicznego wptywu leczenia APSI (w tym Staloral) . W zwigzku z tym
Kolegium chce ponownie ocenic te produkty w ciggu maksymalnie 5 lat, majgc nadzieje, ze
nowe badania beda spetniaty aktualne standardy metodologiczne i pozwolg na
wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw.

3.2.3. Status refundacji wyciggdéw alergenowych roztoczy kurzu domowego

W latach 2023 i 2024 zaszly znaczace zmiany w zakresie warunkéw finansowania ze $rodkéow
publicznych produktéw leczniczych z grupy ATC5 VO1AAO03° - wyciagi alergenowe roztoczy kurzu
domowego.

5> Doustne (SLIT) i pozajelitowe (SCIT) postacie farmaceutyczne sg klasyfikowane w ramach tego samego kodu
na tym samym 5. poziomie ATC.
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Do 30 czerwca 2023 roku finansowany byt jeden produkt leczniczy nalezgcy do grupy ATC5 VO1AA03
— Novo-Helisen Depot®, nalezgcy do immunoterapeutykéw do podawani podskérnego (SCIT).
Produkt finansowany jest do dzi§ za odptatnosciag ryczattowg we wszystkich wskazaniach
zarejestrowanych na dzien wydania decyzji, w ramach grupy limitowej 214.1 Alergeny kurzu
domowego. Finansowaniem objete sg trzy prezentacje produktu leczniczego Novo-Helisen Depot
(opakowanie inicjujace 3 fiol., oraz podtrzymujgce dwie i jedna fiolka) [25].

Z dniem 1 lipca 2023 roku finansowaniem objety zostat, w ramach grupy limitowej 214.7 Alergeny
kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego, produkt leczniczy Acarizax, liofilizat doustny,
30 szt., nalezacy do immunoterapeutykdw do podawania podjezykowego (SLIT). Produkt
finansowany jest z poziomem odptatnosci 30% w szczegétowym stanie klinicznym zwigzanym z
alergicznym niezytem nosa w grupie pacjentéw w wieku 12-16° lat (5 kohort urodzeniowych) — od
dnia 1 wrzednia 2023 roku finansowanie objefo pacjentéw w wieku 12-177 lat (6 kohort
urodzeniowych).

Z dniem 1 wrzesnia 2023 roku produkty lecznicze finansowane w ramach grup limitowych 214.1
oraz 214.7 zostaly objete wykazem D1 wskazujagcym leki przystugujgce bezptatnie
$wiadczeniobiorcom ponizej 18 roku zycia®. Finansowanie w ramach wykazu D1 objeto réwniez
pojedyncze alergoidy i mieszanki alergoidow pytkow roslin finansowane w ramach grupy limitowej
214.4, Alergeny pytkdw roslin - produkty do leczenia podtrzymujgcego — produkt leczniczy Purethal,
zawiesina do wstrzykiwan (SCIT).

Z dniem 1 kwietnia 2024 roku finansowaniem objety zostat w ramach grupy 214.7, ze statusem
refundacyjnym pierwszego odpowiednika, produkt leczniczy Staloral 300 - roztwér do stosowania
podjezykowego (SLIT), opakowanie inicjujgce 3 fiolki oraz podtrzymujgce 2 fiolki. Produkt
finansowany jest z poziomem odptatnosci 30% w stanie klinicznym oraz grupie wiekowej zgodnej
ze wskazaniami refundacyjnymi dla produktu leczniczego Acarizax. Staloral 300, odrebng decyzjg
ministra zdrowia, zostat rdwnolegle objety wykazem D1 i w zakresie wskazan objetych refundacja
przystuguje bezptatnie Swiadczeniobiorcom ponizej 18 roku zycia.

Z dniem 1 stycznia 2025 roku nastgpity dalsze zmiany w zakresie parametréw refundacji w ramach
grupy limitowej 214.7 w tym: rozszerzenie zakresu wskazan refundacyjnych dla produktu Acarizax
o dodatkowy szczegétowy stan kliniczny w grupie pacjentéw w wieku 18-65 lat oraz objecie
refundacjg produktu leczniczego Actair w populacji analogicznej do Staloral 300 w grupie 12-17 lat.
Podsumowujac, na dzien finalizacji dokumentacji HTA, immunoterapia podjezykowa (SLIT) objeta
jest finansowaniem u pacjentéw z rozpoznaniem umiarkowanego lub ciezkiego alergicznego
niezytu nosa spowodowanego alergig na roztocza kurzu domowego (HDM), utrzymujgcym sie
pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy w wieku od ukoriczenia 12 do ukonczenia 65. roku
zycia. W populacji od ukonczenia 5. roku zycia, zgodnie z zakresem wskazan rejestracyjnych
finansowana jest rowniez immunoterapia podskdrna (SCIT).

Przedmiotowy wniosek o objecie refundacjg dotyczy populacji pediatrycznej w wieku 5-11 lat i
stanowi uzupetnienie dostepnosci produktéw SLIT dla najmtodszej grupy pediatryczne;j.

6 od ukornczonego 12. roku zycia do ukoriczonego 17. roku zycia;
7 od ukonczonego 12. roku zycia do ukoriczonego 18. roku zycia;

8 osoby, ktére nie ukoniczyty 18. roku zycia;
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3.3. Uzasadnienie grupy limitowej dla leku Staloral

Lek Staloral jest obecnie refundowany w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,leczenie
mtodziezy w wieku od ukonczonego 12. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia z umiarkowanym
lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie
pomimo stosowania lekéw fagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego
(punktowe testy skérne lub swoiste immunoglobuliny E)” i znajduje sie w grupie limitowej 214.7,
Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego.

Whioskuje sie, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia o rozszerzeniu refundacji dla leku
Staloral o populacje w wieku 5-11 lat, o pozostawienie leku w ramach obecnie obowigzujgcej dla
technologii grupy limitowe;j.
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4. Dobor komparatora

Zgodnie z Wytycznymi HTA [26] komparator stanowi¢ powinna przede wszystkim technologia
medyczna stanowigcg aktualng praktyke medyczng, ktora prawdopodobnie zostanie zastgpiona
przez lek objety wnioskiem, uwzgledniajgc przede wszystkim interwencje finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce. Wybor komparatorow nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne
i standardy postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia: np. wyleczenie,
wydtuzenie przezycia, opdznienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawodw,
zapobieganie/przeciwdziatanie dziataniom niepozgdanym. Dotyczy to wnioskowanej populacji,
stanowigcej w opracowanej analizie populacje dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym lub ciezkim
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo
stosowania lekéw tagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne lub swoiste immunoglobuliny E).

Technologie obecnie finansowane ze srodkéw publicznych, stanowigce immunoterapie
alergenowsg, to Acarizax, Actair, Purethal oraz Novo-Helisen Depot. Preparat Novo-Helisen Depot
jest jedyna refundowang immunoterapia alergenowg w ANN spowodowanym kurzem domowym u
pacjentow dorostych.

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ANN lub astmy
oskrzelowej z towarzyszagcym ANN wywotanymi przez kurz domowy oraz obecng praktyke kliniczng
i terapie refundowane w Polsce, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla Staloral 300
W niniejszej analizie bedzie preparat Novo-Helisen Depot, zawierajacy wyciagi alergenowe roztoczy
kurzu domowego, stosowany w postaci immunoterapii podskornej (SCIT).

W Tabela 20 przedstawiono szczegotowa argumentacje potwierdzajgcg wybor preparatu Novo-
Helisen Depot jako komparatora dla produktu leczniczego Staloral 300 we wnioskowanej populacji.

Tabela 20. Omdwienie technologii terapeutycznych stanowigcych potencjalny komparator

Komparator Omowienie

Nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej.

Produkt leczniczy ACARIZAX nie jest refundowany w populacji 5-11. W zwigzku z tym nie
stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Acarizax jest preparatem sluzagcym do immunoterapii alergenowej. Immunoterapia
alergenowa produktami zawierajagcymi alergen polega na systematycznym podawaniu
alergenu osobom uczulonym, co ma na celu modyfikacje odpowiedzi immunologicznej na
alergen.

Acarizax zawiera standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, zawierajacy 12 SQ-HDM* w
Acarizax® liofilizacie podjezykowym.

*SQ-HDM jest jednostka produktu ACARIZAX. SQ jest metoda standaryzacji aktywnosci
biologicznej, zawartosci glownego alergenu oraz zfozonosci wyciggu alergenowego. HDM jest
skrétem od ang. House Dust Mite — co oznacza roztocze kurzu domowego.]

Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65
lat), u ktéorych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i/lub
swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanéw:
+ umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekow fagodzacych objawy;

HTA FORMEDIS Sp. 2 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznari + biuro@formedis.pl » www.formedis.pl
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+ astma oskrzelowa wywotfana alergia na kurz domowy, niekontrolowana pomimo
stosowania wziewnych kortykosteroidéw z towarzyszacym umiarkowanym do
ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stopienn zaawansowania astmy u
pacjenta.

W dniu 12.12.2024 r. wprowadzono ostatnig aktualizacje/zmiane tekstu charakterystyki
produktu leczniczego Acarizax®, w ramach ktoérej rozszerzono zarejestrowane wskazanie
produktu o populacje dzieciecg (5-11 lat). Obecnie, poza powyzszymi wskazaniami dla
populacji dorostych w ChPL Acarizax® widnieje réwniez zapis:
Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dzieci (w wieku od 5 do 17 lat), u
ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i (lub) swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy

Zakres wskazan objetych refundacja:

Leczenie miodziezy w wieku od ukonczonego 12. roku zZycia do ukornczonego 18. roku zZycia z
umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie
zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne lub swoiste immunoglobuliny E);
Leczenie dorostych chorych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowego (punktowe testy skorne lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych standw:

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

astma oskrzelowa wywotana alergiag na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca
wziewnych kortykosteroidow z towarzyszagcym umiarkowanym do cigzkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy.

Produkt leczniczy nalezy do grupy limitowej 214.7 Alergeny kurzu domowego - produkty do
stosowania doustnego.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 stycznia 2016

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 04 grudnia 2020

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego:
12.12.2024 .

Zgodnie z odnalezionymi i opisanymi w rozdziale 2.7 wytycznymi klinicznymi, swoista
immunoterapia alergenowa jest jedynym leczeniem przyczynowym choroby alergiczne;j.
Wytyczne nie réznicujg zalecen stosowania SIT w formie podskérnej (SCIT) lub podjezykowej
(SLIT) wzgledem stanéw klinicznych oraz alergenéw (ARIA 2019).

Novo-Helisen Depot®

Stanowi komparator dla ocenianej technologii medycznej.

Woyciagi alergenowe przeznaczone s 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, miodziezy i dzieci powyzej 5 lat. Preparat
Novo-Helisen Depot jest jedyng refundowang immunoterapiag alergenowa w ANN
spowodowanym kurzem domowym u pacjentéw dorostych.

Zakres wskazan objetych refundacja: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Produkt leczniczy nalezy do grupy limitowej 214.1 Alergeny kurzu domowego.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 stycznia 2014r.
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Zgodnie z odnalezionymi i opisanymi w rozdziale 2.7 wytycznymi klinicznymi, swoista
immunoterapia alergenowa jest jedynym leczeniem przyczynowym choroby alergiczne;j.
Wytyczne nie réznicujg zalecen stosowania SIT w formie podskérnej (SCIT) lub podjezykowej
(SLIT) wzgledem stanéw klinicznych oraz alergenéw (ARIA 2019).

Wytyczne kliniczne rekomenduja stosowanie immunoterapii alergenowej w ANN oraz astmie
oskrzelowej z ANN spowodowanym kurzem domowym w formie immunoterapii
podjezykowej (SLIT) lub podskérnej (SCIT), u pacjentéow, u ktorych wczesniejsza
farmakoterapia/kontrola czynnikéw $rodowiskowych nie przyniosta wystarczajgcej redukcji
objawow.

Novo-Helisen Depot to technologia medyczna stanowiaca aktualna praktyke medyczna, ktéra
prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez lek objety wnioskiem. Jest zarejestrowana do
stosowania i refundowana w populacji dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym lub ciezkim
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym.

Actair®

Nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej.
Produkt leczniczy Actair nie jest zarejestrowany do stosowania w populacji 5-11. W zwigzku
z tym stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Standaryzowane wyciagi alergendw roztoczy kurzu domowego: Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae w réownych czesciach, 100 IR* lub 300 IR* na jedna
tabletke podjezykowa.

*Wskaznik reaktywnosci (ang. Index of Reactivity — IR): Jednostke IR okreslono w celu
mierzenia alergennosci wyciggu alergenu. Wyciagg alergenu zawiera 100 IR/ml, gdy w
punktowym tescie skornym przy uzyciu igly Stallerpoint® powoduje powstanie pecherza o
srednicy 7 mm u 30 pacjentéw uczulonych na dany alergen (srednia geometryczna).
Reaktywnos¢ skorna tych pacjentéw jest jednoczesnie wykazana przez dodatni wynik
punktowego testu skérnego z uzyciem 9% roztworu kodeiny fosforanu lub 10 mg/ml
roztworu histaminy dichlorowodorku. Jednostka IR stosowana przez firme Stallergenes nie
jest poréwnywalna z jednostkami stosowanymi przez innych producentéw alergendw.

Zakres wskazan objetych refundacja: Leczenie miodziezy w wieku od ukoriczonego 12. roku
zycia do ukoriczonego 18. roku zycia z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa
spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw
fagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne lub swoiste immunoglobuliny E).

Produkt leczniczy nalezy do grupy limitowej 214.7 Alergeny kurzu domowego - produkty do
stosowania doustnego.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.06.2022
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego:
12.01.2023

Zgodnie z odnalezionymi i opisanymi w rozdziale 2.7 wytycznymi klinicznymi, swoista
immunoterapia alergenowa jest jedynym leczeniem przyczynowym choroby alergiczne;j.
Wytyczne nie réznicujg zalecen stosowania SIT w formie podskérnej (SCIT) lub podjezykowej
(SLIT) wzgledem stanow klinicznych oraz alergenéw (ARIA 2019).

Purethal®

Nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej.
Preparat Purethal zawierajacy alergeny kurzu domowego nie jest objety finansowaniem ze
srodkéw publicznych.

Purethal stosowany jest w immunoterapii swoistej (leczeniu odczulajgcym) alergii IgE-
zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego
zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podiozu alergicznym. Rozpoznanie powinno by¢
oparte o szczegdtowy wywiad potwierdzajgcy wystapienie u pacjenta reakcji nadwrazliwosci
na pytki roslin.
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U dzieci i miodziezy w wieku od 5 do 18 lat zaleca sie stosowanie takiej samej dawki, jak u
pacjentow dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania PURETHAL u
dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Zakres wskazan objetych refundacjg: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

Produkt leczniczy nalezy do grupy limitowej 214.4 Alergeny pytkéw roslin - produkty do
leczenia podtrzymujgcego.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2014 r.

Zgodnie z odnalezionymi i opisanymi w rozdziale 2.7 wytycznymi klinicznymi, swoista
immunoterapia alergenowa jest jedynym leczeniem przyczynowym choroby alergicznej.
Wytyczne nie réznicujg zalecen stosowania SIT w formie podskérnej (SCIT) lub podjezykowej
(SLIT) wzgledem stanéw klinicznych oraz alergenéw (ARIA 2019).

Produkt leczniczy PURETHAL jest refundowany do stosowania w populacji z umiarkowanym
lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym pytkiem traw i drzew.

Preparat Purethal posiadajacy alergeny kurzu domowego nie jest refundowany, jest
dostepny w aptekach: https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/99698, Purethal-Roztocza-50/50-
zawiesina-do-wstrzykiwan

Zgodnie z informacjg zawartg w pismie Agencji ws. niespefnienia wymogoéw minimalnych
preparat Purethal 50/50 roztocza kurzu domowego jest réwniez refundowany w ramach
importu docelowego.

Jednoczesnie zweryfikowano upublicznione Uchwaty Rady NFZ, w szczegdlnosci Uchwate Nr
6/2025/IV, gdzie réwniez nie odnaleziono informacji o sprzedazy oraz refundacji produktu
Purethal 50/50 roztocza kurzu domowego.

Farmakoterapia
objawowa

Nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej.

Farmakoterapia objawowa nie stanowi leczenia przyczynowego alergicznego niezytu nosa,
stanowi jedynie leczenie objawowe, w przypadku nasilenia jego objawow.

Zgodnie z wytycznymi ARIA 2019, w leczeniu ANN moga by¢ stosowane: doustne i donosowe
leki przeciwhistaminowe H1, donosowe glikokortykosteroidy (INCS), preparaty zfozone, takie
jak MPAzeFlu. Domiesniowe glikokortykosteroidy typu depot sg przeciwwskazane w leczeniu
ANN.

Jesli chodzi o skutecznos¢, donosowe glikokortykosteroidy (INCS) sg najbardziej efektywne w
kontrolowaniu wszystkich objawéw niezytu nosa i stanowig terapie pierwszego wyboru u
pacjentow z ciezkg postacig choroby. Doustne i donosowe leki przeciwhistaminowe H1 s3
skuteczne u wielu pacjentéw z tagodna lub umiarkowanga postacig choroby i czesto pacjenci
chetniej wybierajg leki doustne niz donosowe. W przypadku koniecznosci szybkiego
ustgpienia objawow lub braku skutecznosci monoterapii INCS, zastosowanie preparatow
ztozonych, takich jak MPAzeFlu, taczacych donosowy propionian flutykazonu (FP) i azelastyne
(Aze), moze by¢ bardziej efektywne niz monoterapia. Pofaczenie doustnych lekéw
przeciwhistaminowych H1 z INCS nie wykazuje wiekszej skutecznosci niz sam INCS.
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5. Efekty zdrowotne

Zgodnie z zaleceniami umieszczonymi w Wytycznych HTA [26] ocena korzysci zdrowotnych
wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna by¢ wykonana poprzez analize
istotnych klinicznie punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce
chorobowej. Ponizej przedstawiono punkty koricowe, wraz z komentarzem, oceniane w badaniach
dotyczacych produktéw leczniczych stosowanych w swoistej immunoterapii alergenowej
u pacjentdw z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym. Opracowanie analizowanych efektéw zdrowotnych przedstawiono na podstawie
publikacji Pfaar 2014 - publikacji European Academy of Allergy & Clinical Immunology, stanowigcej
rekomendacje dotyczace standaryzacji efektéw zdrowotnych ocenianych w badaniach nad
immunoterapig alergenowg w alergicznym niezycie nosa. W publikacji nie odniesiono sie
do minimalnej istotnej dla pacjenta rdznicy kliniczne;j.

5.1. Zmiana w wyniku dSS (RSS) - Daily Symptom Score (Rhinitis Symptoms
Score)

Wskaznik uzywany do codziennej oceny nasilenia objawdw alergicznych u pacjentéow. Pozwala na
systematyczne zbieranie danych o objawach w okreslonym okresie badania, z uwzglednieniem ich
zmiennosci w czasie.
Ocena objawow odbywa sie za pomocg 4-punktowej skali, w ktorej:
+ 0 oznacza brak objawoéw (brak widocznych oznak lub symptoméw),
+ 1 oznacza tagodne objawy (wyraznie obecne, ale fatwe do zniesienia i powodujgce
minimalny dyskomfort),
+ 2 oznacza umiarkowane objawy (zdecydowanie odczuwalne, powodujace dyskomfort, ale
tolerowane),
+ 3 oznacza ciezkie objawy (trudne do zniesienia, zaktdcajgce codzienne funkcjonowanie lub
sen).
W dSS zazwyczaj oceniane sg objawy typowe dla alergicznego niezytu nosa i spojowek, takie jak:
+ $wiad nosa,
+ kichanie,
+ niedroznosc¢ nosa,
+ wyciek z nosa,
+ $wiad oczu/zaczerwienienie oczu,
+ fzawienie.

Dla kazdego z objawéw maksymalny mozliwy wynik to 3, w zaleznosci od jednostki (zapalenie
spojowek, niezyt nosa, astma) przyjmuje sie rézne kategorie objawdw, wiec maksymalny wynik dla
pacjenta moze wynosié¢ od 12 do 18 punktow.

Wszystkie te objawy sg zapisywane przez pacjenta codziennie w dzienniku objawdéw w trakcie
okresu badania. dSS/RSS umozliwia okreslenie czy leczenie prowadzi do znaczgcego zmniejszenia
nasilenia objawow.
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5.2. Zmiana dMS/RMS - Daily Medication Score, Rhinitis Medication Score

Zastosowanie tego wskaznika wynika z koniecznosci uwzglednienia wptywu lekéw na ocene
nasilenia objawdw alergicznych, co ma istotne znaczenie w analizie skutecznosci terapii.

Ocena w ramach dMS/RMS odbywa sie na podstawie rodzaju i ilosci stosowanych lekéw
ratunkowych oraz lekéw stosowanych profilaktycznie przez pacjentéw. Leki sg punktowane zgodnie
z ich sitg dziatania: 1 punkt przyznaje sie za zastosowanie doustnych lub miejscowych lekow
przeciwhistaminowych H1, 2 punkty za dotgczenie donosowych kortykosteroidéw, a 3 punkty za
zastosowanie doustnych kortykosteroiddw. Uznaje sie, ze maksymalna liczba punktéw jaka mozna
uzyskac¢ w ciggu dnia to 3. dMS/RMS pozwala na ocene skutecznosci leczenia, poprzez okreslenie
zmiany w ilosci i typie stosowanego leczenia doraznego.

5.3. Zmiana CSMS/SMS - Combined Symptom and Medication Score,
Symptom Medication Score

CSMS/SMS to zintegrowany wskaznik oceny skutecznosci stosowania leczenia w ramach
immunoterapii alergenowej. tgczy ocene nasilenia objawdéw alergicznych oraz koniecznos¢
stosowania lekéw ratunkowych, zgodnie z oddzielnie przedstawionymi powyzej opisami dla
obydwu punktéw koricowych.

5.4. Zmiana w jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQL - Health-Related
Quality of Life)

HRQL obejmuje szerokie spektrum zagadnien, takich jak wptyw objawdéw alergicznych na sen,
zdolnos$¢ do pracy, uczestnictwo w zyciu spotecznym czy ogdlne samopoczucie emocjonalne
pacjenta. Dzieki temu wskaznikowi mozna ocenié, w jakim stopniu leczenie poprawia
funkcjonowanie pacjenta w codziennym zyciu.

W ocenie HRQL stosuje sie zarowno kwestionariusze ogdlne, takie jak SF-36, jak i bardziej
specyficzne narzedzia dedykowane alergiom, na przyktad Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire (RQLQ) oraz jego wersje skrocone, jak Mini-RQLQ. Kwestionariusze specyficzne dla
alergii sg szczegdlnie przydatne w badaniach nad AIT, poniewaz pozwalajg precyzyjnie uchwycic¢
wplyw leczenia na zycie pacjentdw z alergicznym niezytem nosa i spojowek. Minimalna klinicznie
istotna zmiana dla RQLQ wynosi 0,5 punktu, co umozliwia ocene, czy terapia przynosi znaczgcy
poprawe jako$ci zycia.

5.5. Nasilenie objawow ANN i astmy mierzone z wykorzystaniem Skali
Wizualno-Analogowej (VAS - Visual Analogue Scale)

Skala Wizualno-Analogowa (VAS - Visual Analogue Scale) przedstawiona jest za pomoca proste;j linii
o dtugosci 10 cm, gdzie ,,0” oznacza brak objawdw, a ,10” najwyzszy poziom ich nasilenia. Pacjent
zaznacza na linii punkt odzwierciedlajgcy jego indywidualne odczucie dyskomfortu.

Skala VAS jest szeroko stosowana w badaniach nad alergicznym niezytem nosa i spojowek,
umozliwiajgc ocene zardéwno globalnego dyskomfortu wywotanego chorobg, jak i nasilenia
poszczegdlnych objawdw, takich jak swigd nosa, kichanie czy tzawienie oczu. Narzedzie to zostato
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w zwalidowane u dorostych pacjentéw, a jego wyniki wykazujg dobrag korelacje z nasileniem
alergicznego niezytu nosa ocenianym wedtug klasyfikacji ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma). Skala ta koreluje réwniez z wynikami bardziej szczegétowych metod oceny, takich jak
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ).

W publikacji Pfaar 2014 opisywano dodatkowo punkty koficowe takie jak liczba dni z dobrym lub
ztym samopoczuciem pacjenta, globalna ocena i satysfakcja pacjenta, jak réwniez wynik testu
prowokacji alergenowej (m.in. zmiana liczona w milimetrach w promieniu reakcji na test skérne).
Te punkty koncowe sg raportowane w badaniach rzadziej i nie bedg szczegdétowo analizowane
w Analizie klinicznej.
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6. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w ramach przeglagdu systematycznego wykonanego w procesie
przygotowania analiz dla leku Staloral, poszukiwano dowodéw naukowych najwyzszej jakosci,
ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej interwencji, jednoczesnie uwzgledniajacych ocene we wskazanych
w rozdziale 5. punktach koricowych.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie przede wszystkim dowoddéw naukowych
najwyzszej jakosci, zgodng z klasyfikacjg przedstawiong w tabeli ponizej. Dowody o nizszej jakosci
wykorzystywano uzupetniajgco. Do analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa
poszukiwano takze dowoddéw z nizszych poziomdw wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb
klinicznych z randomizacjg, badan obserwacyjnych, czy rejestrow pacjentéw.

Na podstawie tresci odnalezionych i opisanych w niniejszym dokumencie wytycznych klinicznych
(rozdz. 2.7), ktére zalecajg stosowanie immunoterapii alergenowych grupowo (SLIT i SCIT, bez
rozrdéznienia na poszczegdlne preparaty), zdecydowano o przeprowadzeniu szerszego
wyszukiwania badan pierwotnych oraz wtérnych, uwzgledniajgcych poréwnanie terapii podawanej
podjezykowo oraz terapii podawanej podskdrnie. Takie podejscie pozwala na wykonanie gtebszej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji wzgledem przyjetego komparatora.
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Tabela 21 Klasyfikacja doniesieri naukowych (na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness:
ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report
#4, University of York 1996 (AOTMIT 2016)

Badanie eksperymentalne (clinical trial, interventional study)

1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
A Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja (randomised controlled trial, RCT), w
Badanie eksperymentalne tym pragmatyczne badanie kliniczne z randomizacjg (pRCT)
z grupg kontrolng 1B Kontrolowane badanie kliniczne (ang. clinical controlled trial, CCT) z
pseudorandomizacjg
Iic Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji (non-randomized clinical controlled
trial)
Badanie eksperymentalne D Badanie jednoramienne
bez grupy kontrolnej (single-arm study)

Badanie obserwacyjne (observational study

)

+ Badanie analitycz

ne (analytical study)

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng

1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

e Badanie kohortowe poréwnawcze (comparative cohort study) z rownoczasowa grupa
kontrolna (prospective cohort study with a parallel control group)

e Badanie kohortowe poréwnawcze (comparative cohort study) z historyczng grupa
kontrolng (prospective cohort study with a historical control group)

1o Badanie kohortowe poréwnawcze na danych historycznych z réwnoczasowg grupa
kontrolng (retrospective cohort study with a parallel control group)

1E Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne) (case-control study)

Badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej

Badanie kohortowe bez grupy kontrolnej

Badanie kohortowe na danych historycznych bez grupy kontrolnej

Badanie przekrojowe (cross-sectional study)

Seryjne badania przekrojowe, Badanie wzdtuz czasu (longitudinal study, Repeated
cross-sectional study)

+ Badanie opisowe

(descriptive study); Badanie jakosciowe (qualitative research)

IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (case series)
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (case series)

IVC Inne badanie grupy pacjentéw

IVD Opis przypadku (case report)

Opinia ekspertéw

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli ekspertéw
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7. Zataczniki

7.1. Poziom dowodow i sita rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 22. Klasyfikacja poziomu wiarygodnosci dowodow w wytycznych GINA 2024

Poziom
wiarygodnosci Zrédta dowodéw Definicje
dowodow

Randomizowane badania - . . . .

1zow I Dowody pochodza z wynikéw dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan kontrolowanych (RCT), przegladow
kontrolowane (RCT), przeglady L , . . . . . Iy .. -
systematycznych odpowiednich badan lub badan obserwacyjnych, ktére dostarczajag spojnych wynikéw w populacji, dla ktérej
A systematyczne, dowody z .
, . zalecenie jest formulowane.

badan obserwacyjnych. Kat oA dusei liczby badarh obeimui h liczb enté

Obszerne dane ategoria A wymaga duzej liczby badan obejmujacych znaczng liczbe pacjentow.

Randomizowane badania Dowody pochodza z wynikéw badan interwencyjnych, ktére obejmujg ograniczong liczbe pacjentow, analize post hoc lub analize
B kontrolowane i przeglady podgrup w RCT, badz przegladéw systematycznych takich RCT.

systematyczne. Kategoria B jest stosowana, gdy istnieje niewiele randomizowanych badan, sa one mate lub przeprowadzono je w populacji

Ograniczone dane roznigcej sie od populacji docelowej, lub gdy wyniki sg nieco niespodjne.

Badania nie-randomizowane
C . . h il i hl A jnych.

lub badania obserwacyjne Dowody pochodza z badan nierandomizowanych lub badan obserwacyjnyc

Kategoria ta jest stosowana jedynie w przypadkach, gdy dostarczenie pewnych zalecen uznano za wartosciowe, ale literatura
. A naukowa dotyczaca danego tematu byta niewystarczajaca, aby uzasadni¢ przypisanie do jednej z pozostatych kategorii.

D Opinia panelu ekspertow

Konsensus panelu ekspertéw opiera sie na doswiadczeniu klinicznym lub wiedzy, ktéra nie spetnia wyzej wymienionych
kryteriow.

Tabela 23. Klasyfikacja poziomu wiarygodnosci dowodow w wytycznych EAACI 2017, Prewencja alergii oraz EAACI, 2017 (Europa) Alergiczny niezyt nosa i spojowek

Poziom wiarygodnosci
dowoddéw

Definicje

Przeglady systematyczne, metaanalizy, randomizowane badania kontrolowane.

Dwuramienne , badania nierandomizowane (np. kohortowe, kliniczno-kontrolne)

Jednoramienne, badania nierandomizowane (np. przed i po, pre-test oraz post-test)
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v Badania opisowe, ktore obejmujg analize wynikéw (badanie pojedynczego przypadku — ang. single subject design, serie przypadkow)

\' Opisy przypadkow i opinie ekspertow, ktére obejmujg narracyjne przeglady literatury oraz oswiadczenia konsensusowe.

Tabela 24. Klasyfikacja poziomoéw zalecen w wytycznych EAACI 2017, Prewencja alergii oraz EAACI, 2017 (Europa) Alergiczny niezyt nosa i spojowek

Spdéjnosé wynikow Definicje

A Spoéjne badania o poziomie |

B Spoéjne badania o poziomie Il lub 111, albo ekstrapolacje na podstawie badar o poziomie |

C Badania o poziomie IV lub ekstrapolacje z badan o poziomie Il lub Il

D Dowody poziomu V lub niepokojaco niespdjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Tabela 25. Klasyfikacja sily zalecenn w wytycznych EAACI 2017, Prewencja alergii oraz EAACI, 2017 (Europa) Alergiczny niezyt nosa i spojowek

Sita rekomendacji Definicje

Silna Dowody z badan o niskim ryzyku btedu

Umiarkowana Dowody z badan o umiarkowanym ryzyku btedu

Staba Dowody z badarn obarczonych wysokim ryzykiem btedu

Zalecenia formutowane sg wedtug sily zalecenia: silna: ,jest zalecane”; umiarkowana: ,moze by¢ zalecane”; staba: ,moze by¢ zalecane w okreslonych okolicznosciach” i negatywne: , nie moze
by¢ zalecane” lub neutralne ,nie moze by¢ zalecane za lub przeciw”

Tabela 26. Klasyfikacja poziomow wiarygodnosci dowodow w wytycznych BSACI 2017

Pozi X dnosci
ozlom'wmrygo nosci Definicje

dowoddéw

1++ Woysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego
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1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego

1- Meta-analizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego
Woysokiej jakosci przeglady systematyczne badarn kliniczno-kontrolnych lub kohortowych

2++ Woysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wystagpienia czynnikéw zakidcajacych lub btedu systematycznego
oraz z wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

24 Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem wystgpienia czynnikéw zakiécajacych lub btedu systematycznego
oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

) Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia czynnikow zakiécajgcych lub btedu systematycznego oraz istotnym ryzykiem,
ze zwiazek nie jest przyczynowy

3 Badania nieanalityczne np. opisy przypadkéw, seria przypadkow

4 Opinia eksperta

Tabela 27. Klasyfikacja spojnosci dowodow w wytycznych BSACI 2017

Poziom spéjnosci dowodow

Definicje

Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne (RCT) ocenione na poziomie 1++, bezposrednio odnoszace
sie do populacji docelowej, albo

Zbiér dowodow skiadajacy sie glownie z badan ocenionych na poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i wykazujacych ogdlng
spojnos¢ wynikow.

Zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujace ogdlng spéjnosé
wynikoéw, albo
Dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na poziomie 1++ lub 1+.

Zbiér dowodéw obejmujgcy badania ocenione na poziomie 2+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i wykazujgcych ogdlng spéjnosé
wynikdéw, albo
Dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na poziomie 2++.

Dowody o poziomie 3 lub 4, albo
Dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na poziomie 2+.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznari + biuro@formedis.pl » www.formedis.pl

67




Staloral 300® (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)

FORMEDIS

w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukonczenia 12. roku Zycia

Tabela 28. Klasyfikacja pozioméw wiarygodnosci dowodow w wytycznych SIGN 2019

Poziom wiarygodnosci
dowodéw

Definicje

1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego

1- Meta-analizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z wysokim ryzykiem biedu systematycznego
Woysokiej jakosci przeglady systematyczne badarn kliniczno-kontrolnych lub kohortowych

24+ Woysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wystgpienia czynnikéw zakidcajacych lub btedu systematycznego
oraz z wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

24 Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem wystgpienia czynnikéw zakiécajacych lub btedu systematycznego
oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

2 Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia czynnikéw zakiécajacych lub bfedu systematycznego oraz istotnym ryzykiem,
ze zwigzek nie jest przyczynowy

3 Badania nieanalityczne np. opisy przypadkéw, seria przypadkow

4 Opinia eksperta

Tabela 29. Klasyfikacja sily zalecenn w wytycznych SIGN 2019

Poziom zalecen

Definicje

Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne (RCT) ocenione na poziomie 1++, bezposrednio odnoszace
sie do populacji docelowej, albo

A
zbiér dowodéw skiadajacy sie gléwnie z badan ocenionych na poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i wykazujacych ogdlng
spojnos¢ wynikow.
Zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujace ogdlng spéjnosé
B wynikow, albo
dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na poziomie 1++ lub 1+.
Zbiér dowoddéw obejmujacy badania ocenione na poziomie 2+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i wykazujgcych ogdlng spdéjnosé
C wynikéw, albo
dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na poziomie 2++.
o Dowody o poziomie 3 lub 4, albo

dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na poziomie 2+.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznari + biuro@formedis.pl » www.formedis.pl

68




Staloral 3

00® (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)

w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

8. Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.
Tabela 14.
Tabela 15.
Tabela 16.
Tabela 17.
Tabela 18.
Tabela 19.
Tabela 20.

Tabela 21

Tabela 22

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.
Tabela 29.

Klasyfikacja alergicznego niezytu nosa z podziatem na wybrane kategorie [Interna Szczeklik 2024]................. 10
Odnalezione wytyczne dotyczace StOSOWEANIA SIT ....uiiiiiiiiiiiieiiiie ettt et e ere e e sbee e e stb e e e sbaeesssteeesasaees 14
Wytyczne na podstawie Standardy w Alergologii 2019 [10].....ccciererrieerieeieereeete e eee e e ereeseeesee e eseeeneeas 17
Wytyczne konsultanta krajowego alergologii, konsultanta krajowego medycyny rodzinnej oraz

prezydenta Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczgce diagnostyki i leczenia astmy u

dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej 2024 ...........ccoecveeeiiieeiiieeeiieeeeieeeeeveeessvaeeesneeas 19
Poziomy kontroli objawdw oceniane na podstawie oceny ostatnich 4 tygodni. ........ccceceeeveiieiniieeiiieeenineeene 19
Ocena stopnia ciezkosci choroby - ocena retrospektywna, po 2-3 miesigcach od wdrozenia leczenia.............. 20
WYLYCZNE ARIA 2019 [13].uiiiiieiiiecieesiteeteeste et e st e st e steeeteesseeesseesseessse e seesnseeseeenseenseesnsaesseeanseeseessseenseesssnensenan 21
Wytyczne GINA 2024 [14] .23
EAACI, 2019 (Europa) Astma alergiczna spowodowana przez roztocza kurzu domowego [15] .....c.cccevvevernnnnne 25

EAACI, 2017 (Europa) Alergiczny niezyt Nosa i SPOJOWEK [16] ....ccvveevieieiiiieiiecreciee et 28

EAACI, 2017 Prewencja @lergii [17] .ueecc i iieeeeiee ettt eite e ettt e sttt e s abe e e stae e s sabeeesbaeeesataeeesbaeeesabaeesnsaeannsns

Pocket guide Allergic Rhinitis in Children [18]

Pocket guide Chronic Rhinosinusitis [19].......... .

Pocket GUIE ASTRMA [20] ...eiiieiiieeiie ettt e et e e et e e et e e e ebe e e e abeeeeataaeeeaseeesasaeeeasseeeansaeesnsseeeantaeannns
Clinical Practice Guideline: Immunotherapy for Inhalant Allergy 2024 [21] .....cceevieevieeceereese e e e 37
WYEYCZNE BSACT 2007 [22] 1eiiiiiieieiiieeeiieeeiiiee e ettt e ettt e e st e e e eivee e staeaesabeeessbaeeeeataeeastseeeasbeeesnsaeaasssessnsseesasseeesnsneas 40

WYEYCZNE SIGN 2019 [23] ooiiiiiiieiiiie ettt ettt ettt e st e et e e st a e e s ab e e e sabaeeeeateeeastaeeeaabeeesnbaeasssseeenbaeesasseeesnsaeas 41

Schemat dawkowania w ramach leczenia nasycajgcego .46

Zalecenia dot. wybranych produktOw l€CZNICZYCN........cueiiueieiiece et 49

Omdwienie technologii terapeutycznych stanowigcych potencjalny komparator .........cccccevveenieeceesiescneenne 56
Klasyfikacja doniesiert naukowych (na podstawie Undertaking systemic reviews of research on

effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews Centre for Reviews

and Dissemination (CRD) report #4, University of York 1996 (AOTMIT 2016)
. Klasyfikacja poziomu wiarygodnosci dowodow w wytycznych GINA 2024

Klasyfikacja poziomu wiarygodnosci dowoddw w wytycznych EAACI 2017, Prewencja alergii oraz

EAACI, 2017 (Europa) Alergiczny niezyt N0Sa i SPOJOWEK .....ccuveerieiieiiiiceccecee ettt s 65

Klasyfikacja poziomdw zalecen w wytycznych EAACI 2017, Prewencja alergii oraz EAACI, 2017 (Europa)

Alergiczny NIEZYt NOSA | SPOJOWEK.....cccuiiiiiiiie ittt ettt et e e e s te e e s tb e e e sabeeeebaee e sbeeeeabeeesnsaeesnsseas 66

Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych EAACI 2017, Prewencja alergii oraz EAACI, 2017 (Europa)

Alergiczny NIEZYL NOSA i SPOJOWEK.......uiiiiieeieeteerie et e ste et e st et e st e s te et e s teesteessteeseesseeeseessseenseesseesnseenseeanses 66

Klasyfikacja poziomoéw wiarygodnosci dowoddw w wytycznych BSACI 2017 .......coevveeivciiieeiiieeeiieeseiiee e 66

Klasyfikacja spdjnosci dowodow w wytycznych BSACI 2017......ccccviiiiiiiieiiiieeeiieeecieeeecireeesiieeeesireessvaeesseneae e 67

Klasyfikacja poziomoéw wiarygodnosci dowoddw w wytycznych SIGN 2019 .68

Klasyfikacja sity zalecern w wytycznych SIGN 2019.......cociieiieiieeieeeieesee e see e eeae e e ste e e e s naeeeeesnnaens 68

69



Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

9. Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Emeryk, A., Alergiczny niezyt nosa. Przedruk z ksigzki ,,Choroby alergiczne w
praktyce lekarza rodzinnego”, Termedia, Poznan 2018, 2016.

Brzoznowski, W., Standardy diagnostyczne i terapeutyczne alergicznego niezytu
nosa. Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 3, 173-180, 2009.

Samolinski, B., Alergia na roztocze kurzu domowego Diagnostyka i terapia.
Alergia, 2016, 3: 39-42, 2016.

Alexander N Greiner, P.W.H., Guiseppina Rotiroti, Glenis K Scadding, Allergic
rhinitis. Lancet 2011; 378:2112-22, 2011.

Szczeklik, Interna Szczeklika 2024. MP, ISBN 978-83-7430-717-8, 2024.

Samolinski, B., Sybilski Al., Raciborski F., Prevalence of rhinitis in Polish
population according to the ECAP (Epidemiology of Allergic Disorders in Poland)
study. Otolaryngol Pol., 2009. 63(4): p. 324-330.

Canonica, G.W., et al., A survey of the burden of allergic rhinitis in Europe.
Allergy, 2007. 62 Suppl 85: p. 17-25.

Samolinski, B., et al., Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce (ECAP).
Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology, 2014. 1(1): p. 10-18.

Bjorkstén, B., et al., Worldwide time trends for symptoms of rhinitis and
conjunctivitis: Phase Il of the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood. Pediatric Allergy and Immunology, 2008. 19(2): p. 110-124.

PTA, Kruszewski, J. [red], Kowalski, M.L. [red], Kulus, M. [red]. (2019).Standardy
w alergologii. Wydanie 3. TERMEDIA. Poznan. 2019.

Pawliczak, R., Emeryk, A., Kupczyk, M., Chorostowska-Wynimko, J., Kuna, P., &
Kulus, M., Standardy rozpoznawania i leczenia astmy 2023, Guidelines for
asthma diagnosis and treatment Polish Society of Allergology, Polish Society of
Lung Diseases and Polish Society of Family Medicine (STAN3T). Alergologia
Polska - Polish Journal of Allergology, 10(1), 1-14.
https://doi.org/10.5114/pja.2023.125458, 2023.

Kupczyk M., M.-M.A., Jahnz-Rézyk K., Ledwoch J., Wytyczne konsultanta
krajowego alergologii, konsultanta krajowego medycyny rodzinnej oraz
prezydenta Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczgce diagnostyki i
leczenia astmy u dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej, z
dnia 16 lutego 2024. https://koordynowana.nfz.gov.pl/wp-
content/uploads/2024/02/\Wytyczne-konsultantow-krajowych-dot.-astmy-w-
opiece-koordynowanej.pdf, 2024.

ARIA, Samolinski, B., Krzych-Fatta, E., Piekarska, B., Lipiec, A., Kuna, P., &
Kupczyk, M. et al. (2019). 2019 ARIA — Care pathways for allergic rhinitis -
Poland. Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology, 6(4), 111-126.
https://doi.org/10.5114/pja.2019.91214. 2019.

GINA, Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma management and
Prevention. 2024. Updated May 2024. www.ginasthma.org. 2024.

EAACI, EAACI Astma alergiczna 2019, Agache, I., Lau, S., Akdis, C. A.,
Smolinska, S., Bonini, M., Cavkaytar, O., Flood, B., Gajdanowicz, P., Izuhara, K.,
Kalayci, O., Mosges, R., Palomares, O., Papadopoulos, N. G., Sokolowska, M.,
Angier, E., Fernandez-Rivas, M., Pajno, G., Pfaar, O., Roberts, G. C., Ryan, D., ...
Jutel, M. (2019). EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: House dust
mite-driven allergic asthma. Allergy, 74(5), 855-873.
https://doi.org/10.1111/all.13749. 2019.

70



Staloral 300° (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego)
w leczeniu alergicznego niezytu nosa od ukoriczenia 5. do ukornczenia 12. roku zycia

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

EAACI, EAACI ANN 2017, Roberts, G., Pfaar, O., Akdis, C. A., Ansotegui, |. J.,
Durham, S. R., Gerth van Wijk, R., Halken, S., Larenas-Linnemann, D.,
Pawankar, R., Pitsios, C., Sheikh, A., Worm, M., Arasi, S., Calderon, M. A., Cingi,
C., Dhami, S., Fauquert, J. L., Hamelmann, E., Hellings, P., Jacobsen, L., ...
Muraro, A. (2017). EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic
rhinoconjunctivitis. Allergy, 73(4), 765-798. https://doi.org/10.1111/all. 13317.
2017.

EAACI, EAACI Prewencja alergii 2017, Halken, S., Larenas-Linnemann, D.,
Roberts, G., Calderdn, M. A., Angier, E., Pfaar, O., Ryan, D., Agache, |.,
Ansotegui, I. J., Arasi, S., Du Toit, G., Fernandez-Rivas, M., Geerth van Wijk, R.,
Jutel, M., Kleine-Tebbe, J., Lau, S., Matricardi, P. M., Pajno, G. B., Papadopoulos,
N. G., Penagos, M., ... Muraro, A. (2017). EAACI guidelines on allergen
immunotherapy: Prevention of allergy. Pediatric allergy and immunology :
official publication of the European Society of Pediatric Allergy and Immunology,
28(8), 728-745. https://doi.org/10.1111/pai.12807. 2017.

EUFOREA, EUFOREA ANN u dzieci 2021 - EUFOREA. (2021). Allergic Rhinitis in
Children Pocket Guide.
https://www.euforea.eu/sites/default/files/EUFOREA%20Paediatric % 20Allergic
%20Rhinitis%20Pocket%20Guide.pdf. 2021.

EUFOREA, EUFOREA ANN 2022 - EUFOREA (2022). Chronic Rhinosinusitis
Pocket guide.

https://www.euforea.eu/sites/default/files/EUFOREA%20CRS %20Pocket%20G
uide.pdf. 2022.

EUFOREA, EUFOREA Astma 2023 — EUFOREA (2023). Asthma Pocket guide.
https://www.euforea.eu/sites/default/files/2023%20EUFOREA%20Asthma %20
Pocket%20Guide.pdf. 2023.

AAO-HNSF, Gurgel, R. K., Baroody, F. M., Damask, C. C., Mims, J. W., Ishman, S.
L., Baker, D. P., Contrera, K. J., Farid, F. S., Fornadley, J. A., Gardner, D. D.,
Henry, L. R., Kim, J., Levy, J. M., Reger, C. M., Ritz, H. J., Stachler, R. J., Valdez, T.
A., Reyes, J., & Dhepyasuwan, N. (2024). Executive Summary of Clinical Practice
Guideline on Immunotherapy for Inhalant Allergy. Otolaryngology--head and
neck surgery : official journal of American Academy of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery, 170(3), 635-667. https://doi.org/10.1002/0hn.650. 2024.

BASCI, Scadding, G. K., Kariyawasam, H. H., Scadding, G., Mirakian, R., Buckley,
R. J., Dixon, T., Durham, S. R., Farooque, S., Jones, N., Leech, S., Nasser, S. M.,
Powell, R., Roberts, G., Rotiroti, G., Simpson, A., Smith, H., & Clark, A. T. (2017).
BSACI guideline for the diagnosis and management of allergic and non-allergic
rhinitis (Revised Edition 2017; First edition 2007). Clinical and experimental
allergy : journal of the British Society for Allergy and Clinical Immunology, 47(7),
856-889. https://doi.org/10.1111/cea.12953. 2017.

SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, British Thoracic Society.
(2019). British guideline on the management of asthma. A national clinical
guideline (First published 2003; Revised edition published July 2019).
https://www.sign.ac.uk/media/1773/sign158-updated.pdf. 2019.

Jahnz-Rézyk, K., Jutel M., Cichocka-Jarosz E., et al., Stanowisko polskich
ekspertdw w sprawie prowadzenia immunoterapii alergenowej (AlT): wskazania i
opieka nad pacjentami —stan obecny i perspektywy, 28 pazdziernika 2024 r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Novo-Helisen Depot.

AOTMIT, Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Wersja 3.0. 2016.

71



