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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: cetirizinum, loratadinum
i levocetirizini dihydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze srodkdow publicznych produktow
leczniczych  zawierajgcych substancje czynne cetirizinum, loratadinum
i levocetirizini dihydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Zdaniem Rady nalezy
ograniczy¢ finansowanie preparatow loratadyny do populacji pacjentow
powyzej 2 roku Zycia.

Uzasadnienie

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie ekspertow klinicznych,
oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze substancje czynne cetirizinum,
loratadinum i levocetirizini dihydrochloridum moggq by¢ uZyteczne w fagodzeniu
objawdéw  alergii  pokarmowej,  reakcji  anafilaktycznych  (obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki) oraz atopowego zapalenia skory. Biorgc pod
uwage brak badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktow
zawierajqcych loratadyne u dzieci ponizej 2 roku Zzycia, nalezy rozwazyc
zaprzestanie ich finansowania ze srodkow publicznych dla tej grupy pacjentow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynne cetirizinum, loratadinum
i levocetirizini dihydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne spironolactonum wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. Wskazania pozarejestracyjne

w Subst. czynna Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
kod EAN .. .
zat. dotyczy niniejsza opinia
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Ala ‘
258 Alermed, tabl. powl., 10 mg
259 Alermed, tabl. powl., 10 mg
Allertec, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (2
260 blist.po 15 szt.)
261 Allertec, syrop, 5 mg/5ml, 1 but.a 100 ml
Allertec, krople doustne, roztwor, 10
262 mg/ml, 10 ml w but. z kroplomierzem
Allertec, krople doustne, roztwor, 10
263 mg/ml, 20 ml w but. z kroplomierzem
Amertil, roztwor doustny, 1 mg/ml, 200
264 ml (but.)
265 Amertil, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl. 207.1, Leki
266 Amertil, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. przeC|wh|§tam|nowe do . )
stosowania doustnego - state | Atopowe zapalenie skory;
267 CetAlergin, syrop, 1 mg/ml, 75 ml postacie farmaceutyczne Alergie pokarmowe, reakcje
268 | Cetirizinum CetAlergin, syrop, 1 mg/ml, 150 ml anafilaktyczne (pokrzywka,
269 CetAlergin, krople, 10 mg/ml, 10 ml Ob'fzek naczynloruch‘om{y L
Quinckego) - od 6 miesigca zycia
CetAlergin, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl. (2
270 blist.po 10 szt.)
Cetigran, tabl. powl., 10 mg, 28 tabl. (4
271 blist.po 7 szt.)
272 Letizen, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl.
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl. (2
273 blist.po 10 szt.)
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (3
274 blist.po 10 szt.)
275 Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml, 10 ml | 207.2, Leki
276 Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml, 20 m_| Przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
Zyrtec, roztwor do stosowania plynne postacie
277 doustnego, 1 mg/ml, 75 ml farmaceutyczne
Aleric, tabl., 10 mg; 30 tabl. (1 blist.po 30 | 207.1, Leki
661 szt.) przeciwhistaminowe do
Claritine, tabl., 10 mg; 30 tabl. (3 blist.po | stosowania doustnego - state
662 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Claritine, syrop, 1 mg/ml, 120 ml 207.2, Leki
przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
663 farmaceutyczne
Flonidan, tabl., 10 mg, 60 tabl. (6 blist.po
664 10 szt.)
Flonidan, tabl., 10 mg, 90 tabl. (9 blist.po | 207.1, Leki
665 10 szt.) przeciwhistaminowe do
Flonidan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po | stosowania doustnego - state
666 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml, 207.2, Leki Atopowe zapalenie skory;
120 ml przeciwhistaminowe do Alergie pokarmowe, reakcje
Loratadinum stosowania doustnego - anafilaktyczne (pokrzywka,
ptynne postacie obrzek naczynioruchowy
667 farmaceutyczne Quinckego) - od 6 miesigca zycia
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 60 tabl.
668 (6 blist.po 10 szt.)
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 90 tabl. | 207.1, Leki
669 (9 blist.po 10 szt.) przeciwhistaminowe do
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 30 tabl. | stosowania doustnego - state
670 (3 blist.po 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Loratan, syrop, 5 mg/5ml, 125 ml (but.) 207.2, Leki
przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
671 farmaceutyczne
Loratan, kaps. miekkie, 10 mg, 30 kaps. 207.1, Leki
(2 blist.po 15 szt.) przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - state
672 postacie farmaceutyczne
642 Cezera, tabl. powl., 5 mg, 20 tabl. 207.1, Leki
Levocetirizini przeciwhistaminowe do . .
dihydrochloridum Cezera, tabl. powl,, 5 mg, 30 tabl. stosowania doustnego - state Atopowe zapalenie skory
643 postacie farmaceutyczne
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Contrahist, roztwér doustny , 0,5 mg/ml, | 207.2, Leki
200 ml przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
644 farmaceutyczne
645 Contrahist, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. 207.1, Leki
646 Xyzal, tabl. powl., 5 mg, 7 tabl. przeqwhl?tamlnowe do
stosowania doustnego - state
647 Xyzal, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. postacie farmaceutyczne
Xyzal 0,5, roztwér do stosowania 207.2, Leki
doustnego, 0,5 mg/ml, 200 ml (but.) przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
648 farmaceutyczne
649 Zenaro, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. 207.1, Leki
Zyx, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. (4 blist.po przeciwhi§taminowe do
7 szt) stosowania doustnego - state
650 postacie farmaceutyczne

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Alergie pokarmowe

Pod pojeciem alergii na pokarmy rozumiemy reakcje immunologiczng wystepujgcg po kontakcie
z substancjami pokarmowymi. Nadwrazliwo$é na pokarmy typu alergicznego wystepuje u osob
szczegblnie predysponowanych, a wiec przede wszystkim u tych oséb z alergiami, ktérych organizm
wytwarza przeciwciata IgE skierowane przeciwko naturalnym substancjom $rodowiska dobrze
tolerowanym przez ogdét populaciji.

Alergia IgE-zalezna wystepuje u nich: w postaci pierwotnej — szczegdlnie czestej u dzieci, w ktérej
gtéwna lub jedyng przyczyne zaburzen chorobowych stanowig pokarmy; w postaci wtdrnej — bardziej
typowej dla dzieci starszych i oséb dorostych, w ktdrej pokarmy to jeden z licznych czynnikéw
przyczynowych zaburzen chorobowych.

Zgodnie z propozycjg klasyfikacji choréb alergicznych przedstawiong przez Europejska Akademie
Alergologii Klinicznej (EAACI) termin ,alergia pokarmowa” nalezy zarezerwowaé dla reakcji
stymulowanej spozytym pokarmem, w ktdrej mechanizm immunologiczny jest udokumentowany lub
wysoce prawdopodobny. Wszystkie pozostate reakcje okresla sie mianem , niealergicznej
nadwrazliwosci pokarmowej”.

Czesto$¢ wystepowania alergii pokarmowej na Swiecie wykazuje tendencje wzrostowa.
W przyblizeniu okoto 20% populacji modyfikuje swojg diete ze wzgledu na spostrzegane niepozadane
reakcje po okreslonych pokarmach. W badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP)
wykazano, ze uczulenie na pokarmy w Polsce dotyczy 4-9% populacji. Szacuje sie, ze alergia
pokarmowa u dorostych obejmuje srednio 1-4% populacji.

Leczeniem z wyboru nadwrazliwosci pokarmowej jest dieta eliminacyjna.
Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

Pokrzywka (urticaria) to wysypka jednorodna pod wzgledem morfologicznych zmian skérnych. Cecha
charakterystyczng pokrzywki sg pojawiajgce sie nagle bable pokrzywkowe i/lub obrzek
naczynioruchowy. Zmiany pokrzywkowe cechuja: znajdujgce sie w centrum zmiany uniesienie
powierzchni skory réznych rozmiaréw (obrzek) prawie zawsze otoczone reflektorycznym rumieniem,
towarzyszgce zmianom skdrnym $wigd, a czasami uczucie pieczenia skéry, bable pokrzywkowe, ktére
zwykle szybko znikajg, pozostawiajgc niezmieniong skore.

Najbardziej charakterystyczne cechy obrzeku naczynioruchowego: nagty obrzek dolnych czesci skoéry
i tkanki podskérnej, mozliwos¢ wspodtistnienia dolegliwosci bdlowych, rzadziej Swigdu, objetej
zmianami skory, zajecie bton s$luzowych, wolniejsze niz w przypadku babli pokrzywkowych
ustepowanie zmian (zwykle do 72 h).
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Leczenie ostrej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego opiera sie na podawaniu lekow
przeciwhistaminowych i w razie potrzeby glikokortykosteroidow (GKS).

Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skdry (AZS) najczesciej ma poczatek w wieku dzieciecym. Czestos¢ wystepowania
choroby w populacji pediatrycznej ocenia sie na 10-30%, natomiast u pacjentow dorostych na 1-3%.
Charakterystycznymi cechami klinicznymi atopowego zapalenia skéry sg swigd oraz zmiany
wypryskowe o typowej lokalizacji. Bardzo czesto towarzyszagcym objawem jest réwniez suchosc¢
skory.

W leczeniu atopowego zapalenia skéry wiasciwa pielegnacja skéry ma réwnie istotne znaczenie jak
leczenie farmakologiczne. Konieczna jest codzienna aplikacja emolientéw. Leczenie miejscowe polega
na stosowaniu preparatéw steroidowych lub inhibitoréw kalcyneuryny. Ponadto u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skdry stosuje sie réine formy fototerapii oraz leczenie ogdélne lekami
przeciwhistaminowymi. W ciezkich przypadkach stosuje sie leczenie immunomodulacyjne
i cytostatyczne. W profilaktyce podkresla sie przede wszystkim role prawidtowej pielegnacji skory.
Wazne jest takze unikanie czynnikéw draznigcych oraz unikanie alergenédw o udowodnionym
potencjale prowokujgcym zaostrzenia.

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Cetyryzyna

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowieka, jest silnym i selektywnym antagonistg obwodowych
receptorow histaminowych H1. Badania wigzania z receptorem in vitro nie wykazaty istotnego
powinowactwa do innych receptoréw niz H1.

Oprdcz dziatania antagonistycznego w stosunku do receptoréw H1, cetyryzyna wykazuje dziatanie
przeciwalergiczne: u pacjentéw z nadwrazliwoscig (atopig) poddawanych prowokacji alergenem,
dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy na dobe hamuje naptyw do skéry i spojéwek komérek
poznej fazy reakcji zapalnej (eozynofili).

Stosowanie cetyryzyny w zalecanych dawkach poprawia jakos¢ zycia pacjentéow z przewlektym
i sezonowym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: U 16 ochotnikdw w podesztym wieku po podaniu doustnie pojedynczej
dawki 10 mg okres péttrwania wydtuzyt sie o okoto 50%, a klirens zmniejszyt sie 0 40% w porédwnaniu
z grupa kontrolng. Wydaje sie, ze zmniejszenie klirensu cetyryzyny u ochotnikéw w podesztym wieku
jest zwigzane z wystepujgcym w tej grupie ostabieniem czynnosci nerek.

Dzieci i niemowleta: U dzieci w wieku od 6 do 12 lat okres péttrwania cetyryzyny wynosit okoto
6 godzin, a u dzieci w wieku 2-6 lat - 5 godzin. U niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 24 miesiecy okres
pottrwania jest zmniejszony do 3,1 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Farmakokinetyka leku byta podobna u pacjentéw
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny powyzej 40 ml/min) oraz u zdrowych
ochotnikéw. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek okres péttrwania byt
3 razy dtuzszy, a klirens 0 70% mniejszy niz u zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny mniejszy niz 7 ml/min), ktérym podano
doustnie cetyryzyne w pojedynczej dawce 10 mg, okres pottrwania byt 3 razy diuzszy, a klirens o 70%
mniejszy niz u oséb zdrowych. Podczas hemodializy cetyryzyna byta usuwana z osocza w niewielkim
stopniu. Konieczne jest dostosowanie dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentow z przewlektymi chorobami watroby
(marskos¢ zétciowa, choroby dotyczace migzszu watroby, choroby zwigzane z zastojem z6tci), ktérym
podano 10 lub 20 mg cetyryzyny w pojedynczej dawce, okres poéttrwania wydtuzyt sie o 50%, a klirens
zmniejszyt 0 40% w poréwnaniu do oséb zdrowych. Dostosowanie dawkowania jest konieczne tylko
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u tych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, u ktérych jednoczesnie wystepujg zaburzenia
czynnosci nerek.

Loratadyna
Loratadyna jest lekiem przeciwhistaminowym o selektywnym antagonistycznym dziataniu na
obwodowe receptory histaminowe H1.

W zalecanych dawkach loratadyna nie wykazuje klinicznie znaczacego dziatania sedatywnego czy
przeciwcholinergicznego u wiekszosci osob.

Podczas dtugotrwatego leczenia nie obserwowano istotnych klinicznie zmian parametréw czynnosci
zyciowych, w wynikach badan laboratoryjnych, w badaniach fizykalnych czy w zapisie
elektrokardiograficznym.

Loratadyna nie wykazuje znaczgcego wptywu na receptory H2. Nie ma wptywu na wychwyt
norepinefryny i praktycznie nie wywiera wptywu na czynnos$¢ ukfadu krazenia i aktywnos$¢ uktadu
przewodzgcego serca.

U pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek zarowno wartosci AUC, jak i maksymalne stezenia
w osoczu (Cnax) loratadyny i jej metabolitu sg wieksze niz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia
nerek. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy srednim okresem péttrwania w fazie eliminacji
loratadyny i jej metabolitu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i u oséb zdrowych. U pacjentéow
z przewlektg niewydolnoscia nerek hemodializa nie wptywa na parametry farmakokinetyczne
loratadyny lub jej czynnego metabolitu.

U pacjentow z przewlekta poalkoholowg chorobg watroby, wartosci AUC i maksymalne stezenie
loratadyny w osoczu (Cn.x) byto dwukrotnie wieksze od wartosci u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig watroby, podczas gdy profil farmakokinetyczny metabolitu nie réznit sie istotnie od profilu
wyznaczonego u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig watroby. Okres poéttrwania loratadyny i jej
metabolitu wynosit, odpowiednio, 24 godziny i 37 godzin, i wydiuzat sie wraz ze stopniem
uszkodzenia watroby.

Loratadyna i jej czynny metabolit przenikajg do mleka kobiecego.

Lewocetyryzyna

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny jest silnym i wybidrczym antagonista obwodowych
receptorow histaminowych H1.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dziatanie dawki
lewocetyryzyny rownej potowie dawki cetyryzyny jest poréwnywalne do dziatania cetyryzyny,
zaréwno na skore, jak i na btone sluzowa nosa.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
przeprowadzonych z grupg kontrolng placebo, metoda podwdjnie slepej préby, z udziatem dorostych
pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem bfony sSluzowej nosa, catorocznym alergicznym
zapaleniem btony Sluzowej nosa lub przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.
W niektérych badaniach wykazano, Zze lewocetyryzyna w istotnym stopniu tagodzi objawy
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, w tym uczucie zatkania nosa.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé lewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci oceniano
w dwéch badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, w ktdrych uczestniczyli pacjenci w wieku
od 6 do 12 lat z sezonowym i catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W obydwu
badaniach lewocetyryzyna znaczgco fagodzita objawy i poprawiata zalezng od stanu zdrowia jakos$¢
7ycia pacjentow.

Bezpieczenstwo kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat ustalono na podstawie kilku krotko-
i dtugoterminowych badan klinicznych:

— badanie kliniczne, w ktédrym 29 dzieci w wieku od 2 do 6 lat z alergicznym zapaleniem btony
Sluzowej nosa leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg podawang dwa razy na dobe przez
4 tygodnie

5/8



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

— badanie kliniczne, w ktérym 114 dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce
1,25 mg podawang dwa razy na dobe przez 2 tygodnie

— badanie kliniczne, w ktérym 45 dzieci w wieku od 6 do 11 miesiecy z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce
1,25 mg podawang raz na dobe przez 2 tygodnie

— dtugoterminowe (18-miesieczne) badanie kliniczne z udziatem 255 pacjentéw z choroba
atopowa leczonych lewocetyryzyng, bedgcych w wieku od 12 do 24 miesiecy w momencie
wtaczania do badania.

Profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach krétkoterminowych
prowadzonych z udziatem dzieci w wieku od 1 do 5 lat.

Przewlekfa idiopatyczna pokrzywka byfa zbadana jako model zaburzen o charakterze pokrzywki.
Uwalnianie histaminy jest czynnikiem przyczynowym wystepowania pokrzywki, dlatego mozna
oczekiwaé, ze lewocetyryzyna bedzie skuteczna takze w tagodzeniu objawdw innych, niz przewlekta
idiopatyczna pokrzywka, rodzajéw pokrzywek.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze wymienione w tabeli 1 na str. 6 niniejszego
opracowania uzyskaty pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg
przedmiotowych wskazan. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, poczgwszy od 1 listopada 2012 r. dla pacjentéw,
odpowiednio, z atopowym zapaleniem skory, alergiami pokarmowymi, reakcjami anafilaktycznymi
(pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia leki te sg dostepne za 30%
odptatnoscia.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach — alergie pokarmowe,
reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia,
atopowe zapalenie skéry, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informacjami zalecen
i odnalezionych opracowan dotyczgcych praktyki klinicznej znajdujg sie:

e alergie pokarmowe — od 6. miesigca zycia
o dieta eliminacyjna
o inne doustne leki przeciwhistaminowe (szczegdlnie leki Il generacji);
o glikokortykosteroidy;

przy czym w wiekszosci zalecen i w opiniach ekspertow pierwszg linig leczenia w tym przypadku jest
dieta eliminacyjna, a dopiero jako leczenie wspomagajgce/Il linii, podaje sie leki przeciwhistaminowe
i glikokortykosteroidy. Jednoczesnie Konsultant Krajowy w dz. gastroeneterologii dzieciecej
podkresla, ze nie ma aktualnie zarejestrowanych lekéw alternatywnych z grupy lekow
przeciwhistaminowych do stosowania w leczeniu alergii pokarmowe]. Dodatkowo Pani Profesor
wskazata na brak badan potwierdzajacych skutecznos¢ leczenia objawdw alergii pokarmowej u dzieci
od 6 miesigca zycia.

W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast podac¢ adrenaline. Leki
przeciwhistaminowe nie mogg jej zastgpi¢, ale niekiedy zalecane s3 jako terapia wspomagajaca
adrenaline.

e reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia

o difenhydramina podawana domiegsniowo lub w powolnym wlewie dozylnym; moze by¢ tez
zastosowana doustna difenhydramina, jak rowniez doustne leki przeciwhistaminowe | lub
Il generacji (przy czym brak jest bezposrednich dowoddow na skuteczno$¢ jakichkolwiek
lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu anafilaksji); pomocne w leczeniu anafilaksji moze
by¢ tez dodanie do lekéw przeciwhistaminowych przeciwko receptorom H1 takze lekéw
przeciwko receptorom H2;
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o azelastyna, bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna, ebastyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna,
loratadyna, mizolastyna lub rupatadyna;

o antagonisci receptoréw H2, kortykosteroidy, antagonisci receptora leukotrienowego, inne
leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, omalizumab i dozylne immunoglobuliny;

e atopowe zapalenie skéry
o glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, emolienty;
o inne leki przeciwhistaminowe, np. desloratadyna,

przy czym szkockie wytyczne podkreslajg, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby oprzeé na nich
rekomendacje dotyczacg stosowania lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu wyprysku atopowego;
krétkotrwate stosowanie lekdow przeciwhistaminowych przed snem powinno sie rozwazyé
u pacjentéw z AZS, u ktérych objawy zaktécaja sen.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano 1 przeglad
systematyczny spetniajacy przyjete kryteria wiaczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze dotyczy on
jedynie skutecznosci cetyryzyny w leczeniu objawdéw atopowego zapalenia skéry. Nie odnaleziono
zadnych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci cetyryzyny, loratadyny i lewocetyryzyny
w pozostatych wskazaniach, ktérych dotyczy niniejsze opracowanie.

Metaanaliza Sher i wsp. 2012: W przypadku doustnych lekéw przeciwhistaminowych odnaleziono
tylko 1 badanie RCT, w ktérym badano efektywnos¢ cetyryzyny. Zastosowanie leku
przeciwhistaminowego w terapii AZS nie zredukowato znaczaco $wigdu u pacjentéw w pordwnaniu
z placebo.

Wiekszos$¢ dziatann niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania cetyryzyny ma tagodny
i przemijajacy charakter. Niekiedy moze wystapi¢ sennosé, zmeczenie, pobudzenie, bdle i zawroty
gtowy, suchos¢ w ustach, lekkie zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, nieprawidtowa czynnosc
watroby ze zwiekszong aktywnoscig enzyméw watrobowych i zwiekszonym stezeniem bilirubiny we
krwi, zapalenie btony $luzowej nosa.

U niektérych oséb mogg wystgpi¢ objawy nadwrazliwosci: reakcje skorne i obrzek naczynioruchowy.
Zanotowano takze pojedyncze przypadki trudnosci w oddawaniu moczu oraz zaburzenn akomodacji
oka.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych loratadyny nalezg: zaburzenia ukfadu
nerwowego: sennos¢ (1,2%), bdl gtowy (0,6%), i bezsennosé (0,1%), zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: zwiekszenie apetytu (0,5%).

Wsrdd obserwowanych dziatan niepozgdanych lewocetyryzyny wymienia sie: bdle gtowy, sennosc,
sucho$¢ w jamie ustnej, zmeczenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wtgczono 16 publikacji z lat 2008-2013 dotyczacych zalecen
postepowania terapeutycznego w alergiach pokarmowych, reakcjach anafilaktycznych (pokrzywce,
obrzeku naczynioruchowym Quinckego), atopowym zapaleniu skory.

Odnalezione zalecenia rekomendujg stosowanie lekéw przeciwhistaminowych w alergiach
pokarmowych jako leczenie wspomagajgce/Il linii. Niektére zalecenia wskazujg szczegdlnie na leki
Il generacji, np. cetyryzyne.

W przypadku reakcji anafilaktycznych wytyczne wskazujg na leki przeciwhistaminowe jako Il linie
leczenia lub razem z glikokortykosteroidami jako profilaktyke w przypadku czestych epizoddéw
anafilaksji o nieznanej etiologii.

7/8



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Zalecenia rekomendujg stosowanie obok glikokortykosteroidow lekéw przeciwhistaminowych,
zwtaszcza |l generacji (azelastyna, bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna, ebastyna, feksofenadyna,
lewocetyryzyna, loratadyna, mizolastyna lub rupatadyna) w leczeniu pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego.

Wedtug odnalezionych rekomendacji polskich i zagranicznych leki przeciwhistaminowe, zaréwno |,
jak i Il generacji (np. cetyryzyna i lewocetyryzyna), znajdujg uzasadnione zastosowanie w leczeniu
chorych na AZS, zwtaszcza w fagodzeniu objawu swigdu. Jedynie zalecenia szkockie (SIGN 2011)
podkreslajg, ze nie ma wystarczajacych dowoddéw, aby oprzeé¢ na nich rekomendacje dotyczaca
stosowania lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu wyprysku atopowego; krétkotrwate stosowanie
lekéw przeciwhistaminowych przed snem powinno sie rozwazy¢ u pacjentéw z AZS, u ktérych objawy
zaktdcajg sen.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-26/2013 Cetyryzyna i Loratadyna we wskazaniach: alergie pokarmowe, reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia, atopowe zapalenie skory; Lewocetyryzynawe wskazaniu: atopowe
zapalenie skory, listopad 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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