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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o0 ochronie danych
osobowych (Dz.U.2019.0.1781) art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U.2020.0.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz.U.UE.L119 z dnia 4 maja 2016 r.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach

UVA

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

atopowe zapalenie skory

test aktywacji bazofildow (ang. basophil activation test)

biatka mleka krowiego

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
eozynofilowe zapalenie przetyku (ang. eosinophilic esophagitis)

alergia pokarmowa wywotana wysitkiem fizycznym
(ang. food-dependent exercise-induced anaphylaxis)

wymuszona objetos¢é wydechowa w ciggu 1 sekundy
(ang. forced expiratory volume in 1 second)

glikokortykosteroidy

immunoglobuliny E

kilodalton, jednostka masy atomowej

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.2021.0.974)

Minister Zdrowia

The National Institute of Allergy and Infectious Diseases
niesteroidowe leki przeciwzapalne

zespot alergii jamy ustnej (ang. oral allergy syndrome)

doustna préba prowokacji pokarmowej (ang. oral food challenge)
placebo

test radioalergoseparacji (ang. radio-allergosorbent test)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
kromoglikan sodu (ang. sodium cromoglicate)

swoista immunoterapia alergenowa

swoiste IgE

punktowe testy skérne

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach — leki,
urzadzenia, procedury diagnostyczne | terapeutyczne stosowane w okreSlonych
wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych
wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2021.0.523)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

promieniowanie ultrafioletowe A
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2021-05-12
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3011.2020.13.SG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Pentatop (kromoglikan sodu), kapsutki twarde a 100 mg, we wskazaniu: alergia
pokarmowa, w przypadku ktérej nie mozna unikngé alergenéw mimo zastosowania diety eliminacyjnej —
leczenie wspomagajgce pacjentow pediatrycznych, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.2021.0.974).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2021.0.523)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Pentatop (kromoglikan sodu), kapsutki twarde a 100 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e alergia pokarmowa, w przypadku ktérej nie mozna unikng¢ alergenéw mimo zastosowania diety
eliminacyjnej — leczenie wspomagajace pacjentéw pediatrycznych
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12 maja 2021 r., znak: PLD.45340.3011.2020.13.SG (data wptywu do AOTMIT 12 maja 2021 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2021.0.523), zlecit
zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

e Pentatop (kromoglikan sodu), kapsutki twarde a 100 mg,
we wskazaniu:

o alergia pokarmowa, w przypadku ktérej nie mozna unikngé alergenéw mimo zastosowania diety
eliminacyjnej — leczenie wspomagajace pacjentéw pediatrycznych.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 41 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.2021.0.974). Zgodnie z art. 39 ustawy
o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany s$wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za
opakowanie jednostkowe.

Wedtug informacji podanej w zleceniu, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest jako leczenie
wspomagajgce pacjentow pediatrycznych. Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgdd na
refundacje wnioskowanego produktu leczniczego, koszt za opakowanie produktu Pentatop wynosi 350 zt netto.
Jednoczesnie poinformowano, ze w analizowanym wskazaniu (alergia pokarmowa) w ramach importu
docelowego sprowadzano produkt leczniczy Nalcrom, posiadajgcy w sktadzie identyczng substancje czynng —
kromoglikan sodu.

! Dopuszczenie do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produktoéw leczniczych sprowadzonych z zagranicy, moze by¢ wydane
jezeli ich zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony
do obrotu w kraju, z ktérego jest sprowadzany, i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, z zastrzezeniem ust. 3 i 4 (import
docelowy), (3) nie dopuszcza sie produktéw leczniczych w odniesieniu do ktérych wydano decyzje o odmowie wydania pozwolenia, odmowie
przedtuzenia okresu waznosci pozwolenia, cofniecia pozwolenia, oraz zawierajgcych te sama lub te same substancje czynne, te samg dawke
i posta¢ co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie i sg dostepne w obrocie, (4) jak réwniez produktéw leczniczych, ktére z uwagi na
bezpieczenstwo ich stosowania oraz wielko$¢ importu powinny by¢é dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 dopuszczenie produktow
leczniczych do obrotu ust. 1.
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3. Problem zdrowotny

Alergia pokarmowa

Definicja

Wedtug Panelu Ekspertow Narodowego Instytutu Alergologii i Choréb Zakaznych 2010, alergia pokarmowa jest
definiowana jako ,niekorzystny efekt zdrowotny wynikajacy ze specyficznej odpowiedzi immunologicznej, ktéra
wystepuje w sposdb powtarzalny po ekspozycji na dany pokarm”. Obiektywnie potwierdzone objawy podmiotowe
lub przedmiotowe alergii pokarmowej wywotane sg przez spozycie okreslonego pokarmu lub sktadnika
pokarmowego w dawce tolerowanej przez zdrowe osoby. Najwazniejszymi i najsilniejszymi alergenami

pokarmowymi sg biatka o $redniej masie czgsteczkowej 15-40 kDa i glikoprpteiny rozpuszczalne w wodzie
0 masie czasteczkowej 10-70 kDA.

Zrédto: Szczeklik 2018, Baker 2018

Klasyfikacja, patogeneza i objawy kliniczne

Podstawg klasyfikacji niepozgdanych reakcji alergicznych na pokarm jest uwzglednienie mechanizméw
patofizjologicznych, ktére odpowiadajg za powstawanie okreslonych objawoéw klinicznych. Drogg do lepszego
Zzrozumienia patogenezy choroby, co ma zasadnicze znaczenie w prawidiowej diagnozie i leczeniu pacjentow,
jest podziat alergii pokarmowej na fenotypy i endotypy.

Fenotyp to dowolna obserwowalna charakterystyczna cecha, taka jak morfologia, rozwoj, wiasciwosci
biochemiczne lub fizjologiczne, bez wptywu na mechanizm patofizjologiczny.

Endotyp jest podtypem fenotypu i jest zdefiniowany przez jednolity, spéjny i odrebny mechanizm funkcjonalny.

Biorac pod uwage fenotypy alergii pokarmowej, termin ten obejmuje zatem zaréwno alergie, w ktérych
posredniczg immunoglobuliny E (IgE) — alergia klasyczna, krzyzowa, uczulenie powietrznopochodne, zespét
galaktozy-a-1,3 galaktozy (alfa-gal) oraz uczulenie niereaktywne; jak i alergie pokarmowe niezalezne od IgE.

Zrédto: Baker 2018

Alergia IgE zalezna — klasyczna

U pacjentéw z klasycznym fenotypem alergii pokarmowej przyjmowanie pokarmu drogg doustng lub kontakt
ze skoérg prowadzi do utraty lub braku rozwoju tolerancji, co skutkuje typowymi oznakami i objawami reakcji
alergicznej. W stanie tolerancji komérki dendrytyczne w jelicie i skdrze przenoszg antygen do regionalnych
weztéw chtonnych pozwalajgc na indukcje limfocytow T regulatorowych. Sieciowanie swoistych IgE w alergii
pokarmowej na komdérkach tucznych i bazofilach prowadzi do uwolnienia mediatoréw zapalnych, co skutkuje
ogolnoustrojowymi objawami klasycznej alergii pokarmowej, w tym pokrzywkg, obrzekiem naczynioruchowym,
niezytem nosa i spojowek, skurczem oskrzeli, ostrym skurczem przewodu pokarmowego, niedocisnieniem,
zawrotami glowy, skurczem macicy, a w najciezszych przypadkach wstrzagsem anafilaktycznym.

W ramach fenotypu klasycznego rozpoznajemy 5 endotypdw: uporczywy, przejsciowy, alergie pokarmowg
wywotang wysitkiem fizycznym (FDEIA), alergie na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub aspiryne oraz
alergie zalezng od alkoholu.

Endotyp uporczywy odnosi sie do pacjentéw, z przetrwatg alergig pokarmowg, ktérzy z niej nie ,wyrastajg”.
Przyktadem jest szacunkowy ponad 80% odsetek dzieci z alergig na orzeszki ziemne, orzechy i owoce morza,
ktéry bedzie miat alergie pokarmowg przez cate zycie. Jest to sprzeczne z endotypem przejSciowym, w ktérym
oczekuje sie, ze wiekszos¢ pacjentéw z wiekiem straci reaktywno$¢ kliniczng. Warto zauwazy¢, ze wiekszos¢
pacjentéw z alergig na mleko i jajka moze tolerowaé te pokarmy, gdy sg intensywnie podgrzewane. Uwaza sie,
ze ci pacjenci tolerujg pokarmy, poniewaz rozwijajg przeciwciata IgE przede wszystkim przeciwko epitopom
konformacyjnym, ktére po ekspozycji na wysokg temperature (tj. pieczenie), ulegajg zmianie w ich
trzeciorzedowej strukturze. Uwaza sie rowniez, ze alergenne biatka mogg agregowac w tych warunkach, a zatem
by¢ mniej dostepne dla przeciwciat IgE na komoérkach efektorowych (komérki tuczne, bazofile, dendrytyczne).

Inne endotypy sg definiowane przez czynniki wzmacniajgce przebieg reakcji (kofatory) po uprzednim spozyciu
alergenu pokarmowego. Do najbardziej znanego kofaktoru reakcji alergicznych nalezy wysitek fizyczny (FDEIA).
W endotypie FDEIA intensywne éwiczenia w ciggu 2-4 godzin od spozycia okreslonego pokarmu wywotujg
pokrzywke lub anafilaksje, choé opisywano takze przypadki anafilaksji, gdy spozycie pokarmu byto poprzedzone
wysitkiem. FDEIA najczesciej dotyczy mtodych dorostych, chociaz moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jest to jedna
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Z najgrozniejszych postaci alergii pokarmowej i stanowi 5-15% wszystkich epizodéw anafilaksji. Pokarmem
najczesciej kojarzonym z tym zaburzeniem jest pszenica i skorupiaki. Wielu autoréw twierdzi, ze u podtoza
nasilenia reakcji alergicznych lezy wzrost przepuszczalnosci btony sSluzowej przewodu pokarmowego,
co powoduje zwigkszong absorpcje alergenéw, a takze relatywnie zwiekszong ekspozycje organizmu
na poszczegoélne epitopy. W przypadku wysitku fizycznego dochodzi do wzrostu temperatury przewodu
pokarmowego, a takze proceséw stresu oksydacyjnego, co moze powodowac przerwanie potgczen biatkowych
w nabtonku jelit. Niesterydowe leki przeciwzapalne moga by¢ kofaktorem w 22-58% przypadkow anafilaksji
zwigzanej z pokarmem. W mechanizmie dziatania NLPZ istotng role odgrywajg postaglandyny, ktére wptywajg
na ochrone i odbudowe btony $luzowej jelit. Leki z tej grupy farmakoterapeutycznej, powodujgc inhibicje
prostaglandyn, zwiekszajg wrazliwos¢ sluzéwki na sok zotgdkowy i z6té. Inne leki, ktére mogg mieé wptyw na
przebieg reakcji anafilaktycznych to statyny, B-blokery, ACE-inhibitory, a takze inhibitory pompy protonowe;j (IPP).
Warto podkresli¢, ze niektére alergeny sg wrazliwe na dziatanie kwasu solnego, wobec czego stosowanie IPP,
ktére zmniejszajg kwasnosc tresci zotgdkowej, spowalnia rozktad potencjalnych epitopéw i wtdrnie moze
zwigkszyC ekspozycje na alergeny. B-blokery i ACE-inhibitory wg wielu autoréw majg znaczenie jako czynniki
pogarszajgce przebieg, szczegodlnie niekorzystne jest stosowanie ich jednoczesnie.

Zrédto: Baker 2018, Ukleja-Sokotowska 2019

Alergia IgE zalezna — krzyzowa

Alergia pokarmowa o fenotypie krzyzowym jest niezalezng jednostkg bez wyraznych endotypow, w przebiegu
ktérej pacjenci mogg wykazywaé oznaki uczulenia na inne pokarmy w wyniku wspoélnych epitopow alergenow.
Podobienstwo budowy réznych alergenéw prowadzi do zjawiska, w ktérym przeciwciata klasy IgE powstate
w wyniku kontaktu z jednym alergenem rozpoznajg i wigzg biatko o zblizonej budowie z innego zrédta
alergenowego. Przyktadem tego sg rosliny strgczkowe, a zwtaszcza orzeszki ziemne, tubin i soja. Obecnie
szacuje sie, ze okoto 10% dzieci z alergig na orzeszki ziemne zareaguje na soje i inne rosliny strgczkowe.
Podobne zjawisko zaobserwowano u pacjentéw z alergig na biatko mleka krowiego, ktérzy zarazem majg
zwiekszone ryzyko uczelnia na mleko innych zwierzat kopytnych, dlatego pacjentowi z potwierdzona alergig
nalezy odradzaé¢ prébowanie mleka koziego czy owczego. Oprdcz tych klasycznych przyktaddw istniejg inne
powszechnie obserwowane wzorce reaktywnos$ci krzyzowej, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Ryzyko reakcji krzyzowych dla réznych alergenéw

Pokarm Reakcja krzyzowa Odsetek reagujacych
pokarmy zwierzece
jajo kurze mieso kurze <5%

mleko krowie

cielecina/wotowina

~10%

mleko krowie

mleko kozie i owcze

~90%

cielecina/wotowina

jagniecina

~50%

ryby

inne gatunki ryb

~50%

pokarmy roslinne

orzeszki ziemne rosliny strgczkowe <10%
soja rosliny strgczkowe <5%
pszenica inne zboza ~25%
orzeszki ziemne orzechy ~30%
orzechy wiloskie inne orzechy >50%

Zrédfo: Baker 2018, Szczeklik 2018
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Alergia IgE zalezna — uczulenie powietrznopochodne

W przeciwienstwie do wyzej wymienionych fenotypoéw, w ktérych uczulenie na antygen pokarmowy wystepuje
po spozyciu pokarmu, zaobserwowano, ze pacjenci mogg by¢ uczuleni na pokarm poprzez ekspozycje
na homologiczne pyitki roslinne lub biatka pokarmowe znajdujgce sie w powietrzu. W ramach tego fenotypu
zidentyfikowano dwa endotypy:

e miejscowe reakcje pojawiajgce sie po spozyciu pokarmow krzyzowo reagujgcych z alergenami pytkow
roslin u chorych uczulonych na te pyiki (zespét alergii jamy ustnej, OAS)

e oraz reakcje ogolnoustrojowe na aerozolowane formy antygendw specyficznych dla zywnosci.

W OAS pacjenci zgtaszajg objawy, ktére sg w duzej mierze zlokalizowane w czesci ustnej gardta. Powszechnie
uczulajgce alergeny to surowe jabtka, migdaty, orzechy laskowe, orzeszki ziemne u pacjentéw z alergig na pyiki
brzozy; melony, banany i kiwi u pacjentéw z alergia na ambrozje; oraz melon i pomidor u pacjentéw z alergig
na trawy. Pomocne w celu unikniecia reakcji alergicznej jest obieranie owocu, poniewaz homologiczne biatka
skoncentrowane sg pod skérg oraz poddanie obrébce termiczne;j.

Zrédfo: Baker 2018

Alergia IgE zalezna — zespdt alfa-gal

Alergia na czasteczke weglowodanu alfa-gal wywotana jest positkiem ztozonym z wotowiny, wieprzowiny lub
jagnieciny spozytym na kilka godzin przed reakcjg. Przyczyng alergii jest reakcja na cukier alfa-gal obecny
w miesie tych ssakéw. Chociaz w reakcjach tych posredniczy IgE, postepowanie rdznicowe w stosunku
do klasycznego fenotypu nastepuje na podstawie wystepowania szeregu nietypowych cech. Przede wszystkim
nalezy zauwazy¢, ze alfa-gal jest weglowodanem, w przeciwienstwie do ogromnej wigkszosci klinicznie istotnych
epitopow w alergii pokarmowej, ktérymi sg glikoproteiny. Ponadto, w przeciwienstwie do klasycznego fenotypu,
w ktérym uczulenie wystepuje po spozyciu alergennego pokarmu, dotychczasowe badania silnie przemawiajg
za faktem, ze pierwotng przyczyng choroby, moze byé wczesniejsze ukaszenie przez kleszcza, ktéry moze
posiadac¢ w swoim przewodzie pokarmowym przeciwciata wobec alfa-gal. W przeciwienstwie do klasycznej alergii
IgE-zaleznej, w ktdrej objawy pojawiajg sie zwykle w ciggu kilku minut po spozyciu, pacjenci zgtaszajg op6éznione
objawy 3 do 6 godzin po spozyciu positku zawierajgcego mieso. W konsekwencji tego opéznienia kliniczne objawy
alergii mogg by¢ dos¢ powazne, przejawiajgc sie objawami skornymi (93%), nastepnie sercowo-naczyniowymi
(30%), zotagdkowo-jelitowymi (28%) i oddechowymi (25%).

Zrédto: Baker 2018, Buczytko 2017

Alergia IgE zalezna — niereaktywna

Ostatnim fenotypem nadwrazliwosci na pokarmy zaleznej od IgE, ktéry nalezy wzigé pod uwage, jest typ
niereaktywny. Pacjenci ci wykazujg potencjalne objawy alergii pokarmowej na podstawie co najmniej
1 dodatniego wyniku testu swoistych IgE pokarmowych.

Jednak w przypadku klinicznej historii spozycia bez objawdw lub pomys$inego przejscia doustnej préby prowokacji
pokarmowej (OFC) jest jasne, Ze pokarm jest tolerowany i nie aktywuje reakcji alergicznej. Mechanizm, dzieki
ktéremu niektorzy pacjenci z przeciwciatami przeciwko sIgE mogg tolerowa¢ ten pokarm, podczas gdy inni nie,
pozostaje nieznany. Pacjenci ci mogli w przesziosci mie¢ klinicznie reaktywng alergie pokarmowa, ale z wiekiem
wykazujg tagodne resztkowe dodatnie reakcje sIgE po ustapieniu klinicznej alergii.

Alergia IgE niezalezna

W alergii pokarmowej niezaleznej od IgE charakterystycznymi objawami sg m.in.:

e atopowe zapalenie skoéry, ktére zwykle pojawia sie w okresie niemowlecym i moze miec
nawracajgcy/remisyjny przebieg bez prowokacji alergenem,

e podraznieniowe alergiczne kontaktowe zapalenie skory, ktore jest reakcjg wystepujgcg najczesciej
u osob, ktére czesto majg do czynienia z zywnoscig, w tym piekarzy, szeféw kuchni, rzeznikéw, rybakéw,
rolnikéw itp. Stan zapalny rozwija sie w wyniku bezposredniego toksycznego wptywu danej substancji
na naskorek. Regularna ekspozycja oraz defekty funkcji bariery skoérnej zwiekszajg predyspozycje
do wystgpienia alergii kontaktowej, a pokarmy wywotujgce zapalenie to m.in.: czosnek, cebula, owoce
cytrusowe, ziemniaki, marchew, kukurydza i przyprawy. Chociaz zywnos$¢ zostata zidentyfikowana jako
rzadka przyczyna alergicznego kontaktowego zapalenia skoéry to w przeciwienstwie do podraznieniowego
kontaktowego zapalenia skory, moze zajmowaC wiekszy obszar skérny niz wynika to z kontaktu
z czynnikiem draznigcym. W ostrej fazie zaburzenh pojawia sie swedzenie, rumien, grudki i pecherzyki,
w fazie przewlektej wystepuje suchos¢ skoéry, hiperkeratoza, a niekiedy szczeliny i nadmierne tuszczenie
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skéry. Rozréznia sie rowniez fototoksyczne kontaktowe zapalenie skory, ktérego objawy pojawiajg sie
w miejscach, w ktérych doszto do kontaktu z pokarmem zawierajgcym substancje aktywowang nastepnie
pod wptywem Swiatta UVA. Reakcja alergiczna objawia sie rumieniem, pecherzykami i pecherzamii moze
pozostawic resztkowe zmiany pigmentacyjne. Substancjami uczulajgcymi sg przede wszystkim produkty
zawierajg bergamotke lub 5-metoksypsoralen,

¢ eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE),

e zapalenie zotadka i jelit, zapalenie odbytnicy, zespdt zapalenia jelit. Zapalenie odbytnicy wywotane
biatkiem pokarmowym jest pojawia sie najczesciej w okresie niemowlecym i objawia sie smugami krwi
zmieszanymi ze $luzem w kale. Zespot zapalenia jelit wywotany biatkiem pokarmowym dotyczy
zazwyczaj dzieci w pierwszym roku zycia. Spozycie pokarmu powoduje nawracajgce wymioty
1 do 4 godzin po karmieniu, czasami na tyle powazne, ze prowadzi do znacznego odwodnienia, a nawet
wstrzgsu. Najczestszymi czynnikami wyzwalajgcymi sg mleko krowie i soja, ale odnotowano réwniez ryz,
owies, jajka i inne pokarmy.

e celiakia, w przebiegu ktérej objawy obejmujg bdl brzucha, biegunke i wzdecia wywotane enteropatia;
opryszczkowate zapalenie skory; niedobory Zzywieniowe i ich nastepstwa oraz problemy
neuropsychiatryczne. Uwaza sig, ze w chorobie posredniczy odpowiedz wrodzonego i adaptacyjnego
uktadu odpornosciowego na niestrawiong gliadyne wytwarzang podczas rozktadu glutenu,

e zespot Heinera uwaza sie za rzadki stan, zwykle spowodowany spozyciem mleka. Objawy gtownie
dotyczg goérnych drég oddechowych (kaszel, swiszczgcy oddech, krwioplucie i dusznos$¢; objawy
zotgdkowo-jelitowe, w tym wymioty, biegunka lub kolka; brak i niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza).

Zrédfo: Baker 2018

Epidemiologia

Dane sugeruja, ze alergie pokarmowe sg problemem powszechnym i nasility sie w ciggu ostatnich 2-3 dekad.
W ostatnich latach w wiekszosci badanych populacji obserwuje sie wzrost zapadalnosci na choroby alergiczne,
gtéwnie nadwrazliwo$ci alergicznej na pokarm (np. w Europie w ciggu ostatnich 10 lat wzrost ~2-krotny). Czestos¢
alergii zgtaszana przez chorych jako subiektywne odczucie nietolerancji pokarmu wynosi 12-13%, ale
rozpoznanie mozna potwierdzi¢ wiarygodnymi badaniami w ~3% przypadkdw.

Wydaje sie, ze alergie pokarmowe wystepujg czesciej w populacji pediatrycznej niz u dorostych, gdyz
na wiekszos¢ alergenéw pokarmowych z wiekiem rozwija sie tolerancja (np. alergia na biatka mleka w okresie
niemowlecym dotyczy 1,8-7,5% dzieci [$r.2-3% populacji], u ~19% z nich rozwinie sie tolerancjaw 1 r.z., u 42%
do8r.z.,au79% do 16 r.z.). Lista pokarméw, ktére odpowiadajg za wiekszos¢ powazniejszych chordb jest dosé
krotka, poniewaz obejmuje gtdwnie orzeszki ziemne, orzechy, ryby, skorupiaki, jajka, mleko, pszenice, soje
i nasiona.

Nalezy jednak pamietaé, ze czestos¢ alergii zalezy od uwarunkowan genetycznych oraz zmiennosci populacyjnej
i rozni sie znaczgco pomiedzy poszczegdlnymi krajami europejskimi, co stanowi trudnos¢ w uzyskaniu solidnych
danych dotyczgcych rozpowszechnienia alergii pokarmowych.

Zrédto: Szczeklik 2018, Sicherer 2017

W celu dostarczenia wiarygodnych szacunkéw dotyczgcych czestosci wystepowania pokarmowych reakcji
alergicznych, odnaleziono publikacje Nwaru 2014, w kidrej przeprowadzono przeglad systematyczny
i metaanalize na podstawie danych z 42 badan opublikowanych w Europie w latach 2000-2012.

Czestos¢ wystepowania alergii pokarmowej na mleko krowie, jaja, pszenice, soje, orzeszki ziemne, orzechy, ryby
i skorupiaki wynosito odpowiednio 0,6% (0,5-0,8), 0,2% (0,2-0,3), 0,1% (0,01- 0,2), 0,3% (0,1-0,4), 0,2% (0,2-0,3),
0,5% (0,08-0,8), 0,1% (0,02-0,2) i 0,1% (0,06-0,3).

Alergia na mleko krowie i jaja byta bardziej powszechna wsréd mtodszych dzieci, podczas gdy alergia na orzeszki
ziemne, orzechy, ryby i skorupiaki byta bardziej powszechna wsréd starszej grupy pediatrycznej. Alergia
na wiekszos¢ produktéw spozywczych, z wyjgtkiem soi i orzeszkéw ziemnych, wydaje sie byé bardziej
powszechna w Europie Pdtnocnej. Subiektywna ocena przez pacjentow czestosci wystepowania alergii
na popularne pokarmy w Europie wahata sie w ciggu zycia od 0,1 do 6,0%.

Zrédio: Nwaru 2014
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Rozpoznanie

Ustalenie wtasciwego rozpoznania nadwrazliwosci pokarmowej bywa trudne i czesto jest mozliwe tylko dzigki
whnikliwej analizie danych z wywiadu oraz wynikéow testéw skérnych, badan immunologicznych oraz testéw
eliminacji i prowokaciji.

W wywiadzie z pacjentem nalezy wzig¢ pod uwage wystepowanie m.in. choréb atopowych u najblizszych
krewnych, zwigzku ze spozywaniem pokarmu i powtarzalnosci dolegliwosci po spozyciu tego pokarmu.

Badania laboratoryjne:

e badanie krwi — zwiekszone stezenie alergenowo swoistych IgE (sIgE) w surowicy, pomiar catkowitego
stezenia IgE w surowicy ma ograniczone znaczenie, oznaczenie liczby eozynofildow we krwi obwodowej,
test aktywacji bazofiléw (BAT), test aktywacji mastocytow;

e punktowe testy skorne (SPT) — dodatni wynik jedynie sugeruje alergie pokarmowg (jest dowodem
uczulenia, ale nie jego przyczynowej roli w wywotywaniu objawow klinicznych).

Préba eliminaciji:
e najprostszg i czesto przydatng w codziennej praktyce prébg diagnostyczng alergii na pokarmy jest dieta
eliminacyjna;

e szybkie ustepowanie dolegliwosci i objawéw chorobowych stanowi potwierdzenie przyczynowej roli
wyeliminowanych produktow spozywczych.

Préba prowokacyjna:

e doustna pokarmowa préba prowokacyjna (OFC) przeprowadzona metoda podwdjnie Slepg z uzyciem
placebo jest ztotym standardem diagnostycznym;

e inng metodg jest endoskopowy test prowokacji alergenem btony $luzowej Zzotgdka i dwunastnicy;

e préby wykonuje sie po ustgpieniu objawéw chorobowych (eliminacja), optymalnie w szpitalu lub
w ambulatorium, zwlaszcza gdy podejrzewa sie reakcje anafilaktyczng — u pacjentéw z zagrazajgcg zyciu
anafilaksjg w wywiadzie probe prowokacyjng wykonuje sie tylko w ostatecznosci, gdy nie udato sie ustali¢
rozpoznania innymi metodami (lub istniejg przestanki, Ze rozwineta sie tolerancja);

e przed prébami nalezy wyeliminowa¢ podejrzewane pokarmy z diety na 7-14 dni (lub jeszcze wczesniej
w przypadku niektérych  IgE-niezaleznych zaburzen ze strony przewodu pokarmowego,
np. eozynofilowego zapalenia przetyku, zotadka i jelit) oraz odstawi¢ leki moggce wptywac¢ na wyniki
préby prowokacyjnej (m.in. leki przeciwhistaminowe i f-mimetyki);

e U pacjentow ze stosunkowo niskim poziomem IgE w surowicy i matymi bablami w reakcji na SPT mozna
wykonaé OFC w celu odréznienia fenotypu klasycznego od niereaktywnego.

Zrédto: Szczeklik 2018, Sicherer 2017, Baker 2018

Przebieg i rokowanie

Pacjenci ze zdiagnozowang alergig pokarmowg wykazujg duzg réznorodnos¢ pod wzgledem obrazu klinicznego,
naturalnej historii choroby i potencjatu odpowiedzi na nowe terapie. To zréznicowanie wsréd pacjentéw stanowi
wyzwanie podczas edukowania pacjentéw na temat historii naturalnego przebiegu ich stanu chorobowego
i opracowywania odpowiedniego planu postepowania. Rokowanie zalezy od rodzaju pokarmu: mleko, soja, jaja,
pszenica — typowo rozwdj tolerancji <2 r.z.; orzechy, orzeszki ziemne, skorupiaki — typowo brak rozwoju tolerancji.

Zrédto: Szczeklik 2018, Baker 2018

Leczenie

e Podstawg postepowania jest identyfikacjia zywnosci odpowiedzialnej za wystgpienie objawow
alergicznych oraz modyfikacja stylu zycia (np. unikanie éwiczen i innych czynnikéw wspomagajgcych
w czasie spozywania potencjalnych alergenow).

e Eliminacja szkodliwego pokarmu z diety jest jedynym skutecznym sposobem leczenia udokumentowanej
wrazliwosci na pokarm.
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e Przeszkolenie pacjenta — chorych z alergig pokarmowg nalezy przeszkoli¢ w zakresie unikania alergenéw
(czytanie etykiet, unikanie sytuacji stwarzajgcych ryzyko ekspozycji, np. spozywanie positkéw
w bufetach), wczesne rozpoznawanie objawdw alergicznych i leczenia reakcji anafilaktycznych.

e Leki przeciwhistaminowe — moga przynies¢ cze$ciowg poprawe w zespole alergii ustnej i IgE-zaleznych
objawach skérnych, ale nie hamuja reakcji uktadowych.

e Glikokortykosteroidy (GKS) — stosowane ogdlnie (doustnie lub pozajelitowo) sg na ogdt skuteczne
w leczeniu przewleklych IgE-zaleznych oraz IgE-niezaleznych chordb przewlektych przewodu
pokarmowego. GKS stosuje sie zazwyczaj w celu uzyskania remisji ciezkich objawow, gdy inne dostepne
metody leczenia nie przynoszg oczekiwanego efektu.

e Trwajg badania nad potencjalng rolg omalizumabu i mizoprostolu jako farmakoterapii zapobiegajgcych
objawom alergicznym.

e Osoby z alergig pokarmowa, u ktérych stwierdzono astme, przebyte ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje
na orzeszki ziemne, inne orzechy, nasiona lub owoce morza, powinny zawsze mie¢ przy sobie
amputkostrzykawke z adrenaling do samodzielnego wstrzykniecia w razie wystgpienia reakcji
anafilaktycznej oraz pisemny plan postepowania w razie przypadkowego spozycia alergenu.

Zrédfo: Szczeklik 2018, Baker 2018

3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertdéw klinicznych.

Oszacowanie Agencji

Wedtug badan przeprowadzonych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w 2009 roku, liczba oséb dorostych
dotknietych alergiami wynosita 2 707 100, co stanowito wowczas 8,5% spoteczenstwa cierpigcego na choroby
przewlekte ogétem. W tej grupie mezczyzni stanowili 1 047 000 pacjentow (6,9%), a kobiety 1 660 000 (9,9%).
W koncu 2009 roku ludnosé Polski liczyta ponad 38 173 000 osob, co wskazywatoby na rozpowszechnienie
choréb alergicznych na poziomie 7,09%.

Alergia w aktywnej, objawowej postaci najczesciej wystepowata wérdd mtodziezy w wieku 15-19 lat i dotyczyta
9,3% mezczyzn oraz 13% kobiet. Sposrod dzieci w wieku 0-14 lat, alergia wystepowata u 977 900 osob (17%
populacji), najliczniej w przedziale wiekowym 5-9 Iat.

Bioragc pod uwage dane ze Szczeklik 2018 dotyczace epidemiologii, mozna zatozy¢, ze powyzsze statystki GUS
obejmujg osoby z subiektywnym odczuciem nietolerancji na zywnos¢, natomiast ostateczna liczebnos$é populacii
z wtasciwie potwierdzong alergig pokarmowg bedzie oscylowata w granicach 3% przypadkow.

Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, pod koniec grudnia 2020 r. ludnos$¢
Polski liczyta 38 265 000 os6b?. Zaktadajac state rozpowszechnienie obecnie pacjentéw z alergiami réznego typu
moze by¢ okoto 2,71 min. Biorgc pod uwage 3% odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiednimi badaniami
alergig pokarmowa, przektada sie to na okoto 81 tys. osob z alergig pokarmowg w Polsce.

Brak danych dotyczacych rozpowszechnienia alergii pokarmowych, w przypadku ktérych nie mozna unikngc
alergenow mimo zastosowania diety eliminacyjne;.

2Matgorzata Cierniak-Piotrowska, Agata Dgbrowska, Karina Stelmach, Gtéwny Urzad Statystyczny, Departament Badah Demograficznych,
Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 30 grudzien.

https://stat.gov.pl/download/afx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/29/1/ludnosc. stan i struktura oraz ruch naturalny w prz
ekroju_terytorialnym na_ 31.12.2020.pdf
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4. Interwencja oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Pentatop (kromoglikan sodu) (ChPL Pentatop)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Pentatop, kapsutki twarde a 100 mg

Kod ATC

AO7EBO1, grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwalergiczne z wytaczeniem kortykosteroidow

Substancja czynna

kromogl kan sodu

Hamuje degranulacje komorek tucznych po reakcji antygen-przeciwciato, tym samym hamujgc uwalnianie
mediatoréw zapalnych (w tym histaming). Hamowanie degranulacji komérek tucznych odbywa sie przez

zarejestrowane

Mechanizm blokowanie kanatow wapniowych ktére sg sprzgzone z receptorem IgE

dziatania Dodatkowo opisano, ze po podaniu do ustnym nie dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci btony Sluzowej jelit,
na skutek czego nie dochodzi do wzmozonego przejécia alergendéw, specyficznych komplekséw
immunologicznych i mediatorow.

Wskazanie . A . S . . - - .

oceniane wg Alergia pokarmowa w przypadku ktérej nie mozna unikng¢ alergenéw mimo zastosowania diety eliminacyjnej —

slecenia MZ leczenie wspomagajgce pacjentéw pediatrycznych

Wskazania

Alergie pokarmowe, w przypadku ktorych nie mozna un kng¢ alergenow

Dawkowanie we
wskazaniu
zarejestrowanym

Niemowleta i dzieci w wieku od 2 mies. zyciado 2 r.z.:

20-40 mg/kg masy ciata na dzien, w czterech réwnych dawkach pojedynczych, zawarto$¢ jednej kapsutki w razie
potrzeby nalezy podzieli¢ na ki ka dawek;

Dzieci w wieku 2-14 r.z.:

1 kapsutka cztery razy dziennie przed positkami; dawke mozna zwigekszy¢ do maksymalnie 200 mg substanciji
czynnej cztery razy dziennie; nie nalezy przekracza¢ dziennej dawki 40 mg na kg masy ciata;

Dorosli i mtodziez od 15 lat:

2 kapsutki cztery razy dziennie przed positkami; dawke mozna zwigkszy¢ od 15 r.z. do maksymalnie 2 000 mg
substancji czynnej dziennie.

Po osiggnieciu efektu terapeutycznego dawke mozna stopniowo zmniejsza¢ do minimum niezbednego do
utrzymania braku objawéw.

W niektoérych przypadkach mozna zastosowaé stopniowe wigczanie leku, zwigkszajagc dawke co dwa dni
o Y4 ostatecznej dawki.

Informacje
dodatkowe

Petna ochrona przed objawami alergii pokarmowej czesto nie jest osiggnieta nawet za pomocg kapsutek Pentatop
100 mg, dlatego unikanie alergenéw powinno by¢ najwyzszym priorytetem terapii. Pacjenci, ktérzy doswiadczyli
wstrzgsu anafilaktycznego po spozyciu zywnosci w przesztosci, powinni powstrzymac sie od spozywania danej
zywnosci podczas leczenia kromoglikanem sodu.

Stosowanie kapsutek Pentatop 100 mg nie jest obecnie zalecane u niemowlat w pierwszych dwoéch miesigcach
zycia (dtuzej w przypadku wczesniakow).

Pentatop nie jest odpowiedni do leczenia ostrych napadow.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

16.05.1990 (wydtuzenie: 19.01.2007), Niemcy

Podmiot
odpowiedzialny

LOXAVET pharma GmbH/
Padia GmbH Von-Humboldt-Str. 1 64646 Heppenheim

Status leku
sierocego
(TAK/NIE)

Nie

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 13/43



Pentatop (kromoglikan sodu) 0T.4211.18.2021

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt Pentatop nie byt dotychczas sprowadzany dla polskich
pacjentéw w ramach importu docelowego.

Produkt leczniczy Pentatop byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w 2020 r., ocena dotyczyta zbadania
zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Pentatop (kromoglikan sodu) we wskazaniu nieco
innym niz wnioskowane: alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi. Stanowisko Rady
Przejrzystosci jak i rekomendacja Prezesa Agencji byta negatywna. W uzasadnieniu wskazano, iz Pentatop jak
wskazano w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie jest odpowiedni do leczenia ostrych napadéw alergii
pokarmowej, brak jest rowniez dowoddw naukowych oraz rekomendacji wskazujgcych na zasadno$¢ stosowania
kromoglikanu sodu w alergii pokarmowej powiktanej wystgpieniem wstrzgsu.

Tabela 3. Wczes$niejsze oceny Agencji

Nr i data wydania Opinia RP/ Rekomendacja Prezesa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Pentatop (kromoglikan
sodu), kapsutki twarde a 100 mg, we wskazaniu: alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami

Stanowisko Rady anafilaktycznymi.
Przejrzystosci
nr 4/2021 Gtéwne argumenty decyzji

Pacjenci, ktorzy doswiadczyli wstrzasu anafilaktycznego po spozyciu zywnosci w przesztosci, powinni
powstrzymac sig od spozywania danej zywnosci, w tym réwniez podczas leczenia kromoglikanem sodu.
SRP/4/2021/Pentatop Pentatop nie jest rowniez odpowiedni do leczenia ostrych napadéw. Brak jest dowodow naukowych oraz
rekomendacji wskazujgcych na zasadno$¢ stosowania kromoglikanu sodu w alergii pokarmowej
powiktanej wystgpieniem wstrzgsu.

z dnia 11 stycznia 2021 roku

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Pentatop
(kromogl kan sodu) we wskazaniu: alergia pokarmowa pow ktana wstrzgsami anafilaktycznymi.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Pentatop (kromoglikan sodu) we wskazaniu: alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi,
w trybie okreslonym w art. 39 ust. 3 ustawy z dnia12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
Rekomendacja nr 4/2021 spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r.
poz. 357, z p6zn. zm.). Jak wskazano w charakterystyce produktu leczniczego, lek Pentatop nie jest
odpowiedni do leczenia ostrych napadéw alergii pokarmowej. Pacjenci, ktérzy doswiadczyli wstrzasu
REK/4 2021 Pentatop anafilaktycznego w przesztosci po spozyciu zywnosci, powinni powstrzymac¢ sie od spozywania danej
zywnosci rowniez podczas leczenia kromoglikanem sodu. Jedynym skutecznym sposobem leczenia
alergii pokarmowej jest zastosowanie diety eliminacyjnej, czyli pozbawionej danego alergenu
pokarmowego.

z dnia 15 stycznia 2021 r

Wytyczne nie rekomendujg stosowania kromogl kanu sodu w alergii pokarmowej powiktanej wstrzgsem
anafilaktycznym. Brak jest réwniez badan swiadczacych o jego skutecznosci we wnioskowanym
wskazaniu, pomimo wieloletniej obecnosci w obrocie preparatéw z dang substancjg czynna.

Bioragc pod uwage powyzsze, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie¢ za niezasadne.

Substancja czynna — kromoglikan sodu byt oceniany dwukrotnie pod postacig produktu leczniczego Nalcrom:

e zlecenie nr BIP 197/2013: Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg we wskazaniu: alergia
pokarmowa wielowazna oraz atopowe zapalenie skéry o ciezkim przebiegu; SRP 301/2014 oraz
REK 229/2014 byly negatywne. Z uwagi na brak wysokiej jakosci badah klinicznych dotyczacych
stosowania kromoglikanu sodu w ocenianych wskazaniach, natomiast wyniki badan nizszej jakosci sg
niejednoznaczne, tylko jedna z o$miu rekomendacji wskazuje na mozliwy niewielki efekt kromoglikanu
sodu w alergii pokarmowej jeden z ekspertéw widzi miejsce ocenianej technologii w praktyce klinicznej
w ramach uzupetnienia leczenia dietetycznego ciezkich postaci alergii.

e zlecenie nr BIP 130/2017: Nalcrom (natrii cromogicas), kapsutki & 100 mg we wskazaniach: alergia
pokarmowa, atopowe zapalenie skory (AZS), zapalenie jelit; SRP 108/2017 oraz REK 63/2017 byty
negatywne. Brak dowodow dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére pojawity sie po 2014 roku.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych.
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu w dniu
21 czerwca 2021 r. przeszukano nastepujace strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne: www.pta.med.pl;

e European Academy of Allergy & Clinical Immunology: www.eaaci.org;

e National Institute for Health and Care Excellence: www.nice.org.uk;

e American Academy of Allergy, Asthma & Immunology: www.aaaai.org;

e Pubmed: www.pubmed.gov;

e Medycyna Praktyczna: www.mp.pl/artykuly/wytyczne.html;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC): https://www.guideline.qov/;

e Trip DataBase: www.tripdatabase.com

W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz danych i stron internetowych dotyczgcych aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie 4 dokumenty stanowigcych rekomendacje krajowych, miedzynarodowych
i zagranicznych towarzystw naukowych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja i rok

oo Rekomendowane interwencje
(kraj/rejon)

Leczenie alergii pokarmowej

o Nalezy przepisa¢ ukierunkowang diete eliminacyjng, niezbedna jest takze edukacja na temat prawidtowego
przygotowywania positkdw i ryzyka ekspozycji na potencjalne zrédto alergendw [sita rekomendaciji: silna; poziom
dowodéw: CJ.

e Zaleca sie konsultacje z dietetykiem dla dorastajacych dzieci, u ktérych diety eliminacyjne mogg wptywac
na wzrost, a takze dla pacjentéw z wieloma alergiami pokarmowymi, stabymi parametrami wzrostu lub jednym
i drugim. Klinicysci musza by¢ swiadomi konsekwencji zywieniowych diet eliminacyjnych i niektorych lekéw, takich
jak esomeprazol, zwlaszcza u dorastajgcych dzieci. W szczegdlnosci identyfikacja alternatywnych zrédet wapnia
i witaminy D w diecie ma kluczowe znaczenie dla pacjentéw z alergig na mleko. [sita rekomendacji: silna; poziom
dowodéw: B].

e W ramach | linii leczenia anafilaksji — stosowanie adrenaliny [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: CJ.

¢ Adrenalina do samodzielnego wstrzykiwania powinna byc tatwo dostepna dla pacjenta, nalezy takze odpowiednio
poinstruowac pacjenta, opiekuna lub jedno i drugie o znaczeniu jej stosowania i samodzielnego podawania.
[sita rekomendacji: silna; poziom dowodoéw: C.]

AAAAI 2014
(USA)
Konfl kt interesow:
zgtoszony przez e Dzieci z alergig pokarmowg nalezy poddawa¢ ocenie w regularnych odstepach czasu (1-2 lata), w zaleznosci
czes¢ autorow od wieku pacjenta i alergenu, aby ustali¢, czy pacjent nadal jest uczulony. Jesli alergia pokarmowa
prawdopodobnie nie zmieni si¢ w czasie, zaleca sig¢ okresowg ponowng ocene (2-5 lat), w zaleznosci od alergii
pokarmowej. [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: C].

o Wytyczne nie zalecajg stosowania immunoterapii doustnej w leczeniu alergii pokarmowej z uwagi
na niewystarczajgce dowody naukowe. [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow: A].

Dodatkowo wytyczne wskazujg jedynie, ze inne terapie takie jak azatiopryna, metotreksat, doustny kromoglikan
sodu, antagonisci leukotrienu i inne niespecyficzne immunomodulatory nie wykazaty korzystnego wptywu na objawy
chorobowe eozynofiowego zapalenia przetyku. Brak jest natomiast zalecen do stosowania kromoglikanu sodu
w leczeniu anafilaksji wywotanej przez alergie pokarmowa.

Kategoria dowodow naukowych:

la — dowody z metaanaliz i badann RCT

Ib — dowody z co najmniej 1 badania RCT
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lla — dowody z co najmniej 1 kontrolowanego badania klinicznego bez randomizaciji
IIb — dowody z co najmniej 1 innego rodzaju badania quasi eksperymentalnego
11l — dowody z badan nieeksperymentalnych opisowych, takich jak badania porownawcze

IV — dowody ze sprawozdari lub komisji ekspertéw lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw lub obu

Poziom dowodoéw naukowych:

A — oparte bezposrednio na dowodach kategorii |

B — oparte bezposrednio na dowodach kategorii Il lub ekstrapolowane zalecenie z dowoddw kategorii |

C — oparte bezposrednio na dowodach kategorii Ill lub ekstrapolowane zalecenie z dowodoéw kategorii | lub 11

D — bezposrednio oparte na dowodach kategorii |V lub ekstrapolowane zalecenie z dowodéw kategorii I, Il lub Il

Sita rekomendacji (panel ekspertow):

Silna (StrRec) — korzysci z zalecanego podejscia wyraznie przewyzszajg szkody(lub szkody wyraznie przewyzszajg
korzysci w przypadku silnej negatywnej rekomendacji); wysoka jako$¢ dowoddw naukowych;

Umiarkowana (Mod) — korzy$ci przewyzszajg szkody (lub szkody przewyzszajg korzysci w przypadku negatywnej
rekomendacji), ale jako$¢ dowodéw nie jest tak silna jak w przypadku silnej rekomendacij;

Staba (Weak) —jako$¢ istniejgcych dowodow jest staba (stopiern D) lub dobrze przeprowadzone badania (stopien
A, B lub C) wykazujg niewielkg wyrazng przewage jednego podejscia nad drugim.

Leczenie alergii pokarmowej

¢ Istniejg dowody na korzysci wynikajgce z przyjmowania lekéw przeciwhistaminowych przez dzieci i dorostych
z ostrymi i niepowodujgcymi zagrozenia zycia objawami alergii pokarmowej [llI, CJ.

¢ Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania lekéw przeciwhistaminowych [V, D].
« Stabilizatory komarek tucznych nie sg zalecane do profilaktycznego leczenia alergii pokarmowe;j [llI, C].
¢ Dieta eliminacyjna jest kluczowym postepowaniem w leczeniu alergii pokarmowe;j [IV, D].

e Pacjenci z alergig pokarmowa, ktérzy sa na dtugoterminowych dietach eliminacyjnych, powinni mie¢ dostep
do odpowiedniej porady dietetycznej, najlepiej przez dietetyka z kompetencjami w zakresie alergii pokarmowych,
oraz regularne monitorowanie wzrostu u dzieci [IV, D].

e Preparaty wysoko hydrolizowanego mleka krowiego o udokumentowanej hipoalergicznosci mogg by¢ zalecane
jako pierwszy wybor w leczeniu alergii na mleko krowie, szczegélnie u niemowlat i matych dzieci. Preparaty
aminokwasowe mozna réwniez poleci¢ szczegdlnie dla podgrupy pacjentéw z ciezszymi objawami [I, A].

e Suplementy probiotyczne nie sg zalecane w leczeniu alergii pokarmowe;j [l, D].

¢ Nalezy poinformowac¢ pacjentéw i opiekunéw, ktérych pokarméw oraz w jaki sposéb powinni unikaé, jak rozpoznaé

EAACI 2014 pdzniejsza reakcje i jak sobie z nig radzi¢ [V, D].
(Eu.ropa) i e Bezwzgledne wskazania do automatycznego wstrzykiwania adrenaliny obejmujg wcze$niejszg anafilaksje
Konfl kt intereséw: na jakikolwiek pokarm, alergie pokarmowg zwigzang z przewlekig lub ciezkg astmg oraz anafilaksje wywotang
zgtoszony przez wysitkiem fizycznym [IV, D].

czes¢ autorow

o Wzgledne wskazania do automatycznych wstrzyknie¢ adrenaliny u osob z alergia pokarmowag obejmuja:
przediuzajgce sie alergie pokarmowe, tagodng do umiarkowanej reakcje alergiczng na orzeszki ziemne i/lub
orzechy; tagodng do umiarkowanej reakcje na bardzo mate ilosci zywnosci; oraz szczegdlnie wysokie ryzyko
wystepujgce w grupie nastolatkéw, mtodych dorostych mezczyzn oraz oséb o ograniczonym dostepie do opieki
medycznej [IV-V, C-D].

e Adrenaline nalezy natychmiast podawac¢ w przypadku objawéw sercowo-naczyniowych i/ lub objawéw ze strony
uktadu oddechowego, takich jak zmieniony gtos, stridor (Swist krtaniowy) lub skurcz oskrzeli uwazany
za indukowany alergig pokarmowa [IV, C].

o Krotko dziatajgcy beta-agonisci powinni byé stosowani u wszystkich pacjentéw z wspdtistniejacg astmg
i podawane w przypadku skurczu oskrzeli po podaniu adrenaliny [V, D].

e Pacjenci mogg otrzymywacé glikokortykosteroidy w celu zapobiegania objawom ze strony ukfadu oddechowego
[V; DI.

e Immunoterapia swoista wobec alergenu na pierwotne alergie pokarmowe jest obiecujgcym podejsciem
do leczenia immunomodulacyjnego (1), ale jest zwigzana z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym
anafilaks;ji (1); dlatego nie jest obecnie zalecane rutynowe stosowanie kliniczne [lll; C].

o Stosowanie anty-IgE w monoterapii lub w skojarzeniu ze swoistg immunoterapig nie jest obecnie rekomendowane
w leczeniu alergii pokarmowej, cho¢ stanowi obiecujgcy sposéb leczenia [IV; D].
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Poziom dowodéw:

| — przeglady systematyczne, metaanalizy, badania RCT

Il — kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji (np. badanie kohortowe)
11l — jedna grupa w badaniu nierandomizowana (np. przed i po)

IV — badania opisowe, ktére obejmujg analize wynikéw (np. seria przypadkéw)
V — opisy przypadkow i opinie ekspertéw, ktére obejmujg literature narracyjna, recenzje, konsensus i sprawozdania

Sita dowodoéw:

A — oparta na dowodach z poziomu |

B — oparta na dowodach z poziomu Il lub Ill lub na ekstrapolowanych danych z poziomu |
C — oparta na dowodach z poziomu IV lub na ekstrapolowanych danych z poziomu Il lub 11l

D — oparta na dowodach z poziomu V lub niepokojgco niespéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Panaszek 2012
(Polska)

Nadwrazliwos$¢ alergiczna na pokarmy — zasady postepowania i podstawy terapii

Profilaktyka

Nie wykazano, aby jak kolwiek lek miat znaczenie profilaktyczne w alergii pokarmowej IgE-zaleznej oraz
IgE-niezaleznej, dlatego nie zaleca sie zadnej profilaktyki farmakologiczne;.

Leczenie

Farmakoterapie stosuje sie w takich przypadkach alergii na pokarm, w ktérych un kanie alergenu wywotujgcego
zmiany nie jest mozliwe lub wytgczenie pokarmu zawierajgcego alergen prowadzi do istotnych klinicznie objawow
niedozywienia. Szczegdlne znaczenie w kontroli przewlekltych objawéw alergi na pokarm majg leki
przeciwhistaminowe, gtéwnie drugiej generacji:

e bilastyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, feksofenadyna, loratadyna, desloratadyna, rupatadyna.

W przesztosci pierwszoplanowa role, obecnie jako leki Il rzutu odgrywajg leki stabilizujgce komorke tuczna:
e kromony (kromoglikan sodowy, nedokromil) oraz ketotifen.

o  publikacje kazuistyczne wskazujg na skutecznos$¢ terapii kromoglikanem sodowym podawanym
doustnie i ketotifenem w przypadku gastroenteropatii eozynofilowej;

o udzieci <3.r.z. z alergig dobry efekt kliniczny uzyskuje sie, podajac kromogl kan sodowy (na podstawie
wynikéw badania Zur 2001).

Kazdy pacjent uczulony na pokarmy powinien zaopatrzy¢ sie w automatyczng strzykawke z adrenaling i umie¢
samodzielnie podac¢ sobie lek.
Leczenie wspomagajgce
o leki przeciwhistaminowe,
o bilastyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, feksofenadyna, loratadyna, desloratadyna, rupatadyna
e cymetydyna, ranitydyna, famotydyna skojarzone z p/histaminowymi,
o prednizon (1 mg/kg doustnie), w ciezkich reakcjach dozylnie metyloprednizolon (1-2 mg/kg),
o B2-mimetyki w inhalacji (w razie dominujgcych objawéw bronchospastycznych),
o  salbutamol, fenoterol,
e omalizumab (pacjenci z reakcjami anafilaktycznymi na pokarm)
Swoista immunoterapia alergenowa (SIA) nie jest polecana w terapii alergii na pokarm, poniewaz wykazuje
niezadowalajgcy stosunek efektywnosci do ryzyka i znajduje sie nadal na etapie badan klinicznych, ktére obejmujg

metody odczulania za pomocg natywnych oraz rekombinowanych alergenéw metoda doustng, podjezykowa,
podskorng i naskorkowa.

Sita rekomendacji i poziom dowodow: brak
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Leczenie ostrych i zagrazajacych zyciu reakcji alergicznych na zywnos¢

W ramach | linii leczenia anafilaksji zaleca sie stosowanie adrenaliny domigsniowo [poziom dowoddw: umiarkowany,
panel ekspertéw: znaczacy].

W przypadku leczenia wspomagajgcego (farmakologicznego i innego) terapie czesto wystepujg jednoczesnie i nie
musza by¢ stosowane sekwencyjnie, z wyjatkiem adrenaliny jako leczenia pierwszej linii. Leki, ktére mozna
zastosowa¢ wspomagajgco przy anafilaksiji to:

o leki rozszerzajgce oskrzela (np. albuterol w postaci wziewnej),
o leki przeciwhistaminowe (inhibitory receptora H;)
o leki przeciwhistaminowe (inhibitory receptora H,)

o kortykosteroidy (podawane ze wzgledu na ich wtasciwosci przeciwzapalne oraz zapobieganie dwufazowym lub
przewlektym reakcjom alergicznym),

o leki wazopresyjne,

NIAID 2010 e glukagon,

(USA)
Konfl kt interesow: | ® atropina (dozylnie u pacjentow z bradykardia),

zgtoszony przez

> : e uzupetniajgca terapia tlenowa,
czesc¢ autorow

¢ plyny dozylne (preferowana — sdl fizjologiczna),

e pozycjonowanie pacjenta.

[poziom dowoddw: niski, panel ekspertéw: znaczacy]

W wytycznych wskazano, ze kromoglikanu sodu byt oceniany w badaniu RCT u dzieci z atopowym zapaleniem
skory i udokumentowang alergig na jaja, terapia ta przyniosta negatywne wyniki.

Poziom dowodéw:

Wysoki ( high) — dalsze badania prawdopodobnie nie bedg miaty wptywu na jako$¢ materiatu dowodowego, dlatego
zaufanie do zalecenia jest wysokie i matoprawdopodobne, aby ulegto zmianie

Umiarkowany (moderate) — dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty wptyw na jako$¢ materiatu dowodowego
i mogg zmienic zalecenie

Niski (low) — dalsze badania najprawdopodobniej bedg mialy istotny wptyw na zbiér dowoddw i prawdopodobnie
zmienig zalecenie

AAAAI — American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immunology;
NIAID — The National Institute of Allergy and Infectious Diseases

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczace leczenia alergii pokarmowej. W wytycznych zawarto réwniez zasady
postepowania w przypadku ostrych reakcji anafilaktycznych mogacych wstgpi¢ w przebiegu alergii na zywnosé.

W wytycznych AAAAI I EAACI 2014 podkreslono istotna role diety eliminacyjnej, jednak zwrécono zarazem uwage
na koniecznos¢ monitorowania wzrostu u dzieci i korzystania ze specjalistycznych konsultacji dietetycznych
w przypadku diugoterminowego stosowania diety.

We wszystkich wytycznych w ramach | linii leczenia anafilaksji zaleca sie stosowanie adrenaliny domiesniowe;.
Dodatkowo, w wytycznych Panaszek 2012 i NIAID 2010 wspomniano o leczeniu wspomagajgcym | linii, ktére
obejmuje farmakoterapie, w tym m.in.: leki przeciwhistaminowe (zaréwno pierwszej jak i drugiej generacji —
inhibitory receptora Hi, H2), leki rozszerzajgce oskrzela (albuterol, salbutamol, fenoterol), kortokosteroidy
ogolnoustrojowe (prednizon, metyloprednizolon), leki wazopresyjne, glukagon.

W momencie publikacji wytycznych, podawanie pacjentom swoistej immunoterapii (SIA) w leczeniu alergii
pokarmowej nie jest zalecane do rutynowego stosowania w praktyce klinicznej, poniewaz znajduje sie nadal na
etapie badan klinicznych, w ktérych wykazano niezadowalajgcy stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka
stosowania (wystepowanie dziatan niepozgdanych).

W wytycznych zwrdcono rowniez uwage na zapewnienie pacjentom z alergiami pokarmowymi wiasciwej opieki
dietetycznej wyspecjalizowanych dietetykow. W Polsce obecnie nie ma dostepu do konsultacji dietetycznych
w ramach powszechnego systemu ochrony zdrowia. Istniejg prywatne gabinety i poradnie w ktdrych jakosc
Swiadczonych ustug czesto prowadzona jest przez niewtasciwy kompetencjami personel. Brak dietetyka wsréd
zawodow medycznych oraz brak ustawy o zawodzie dietetyka, niezbednego dla zapewnienia wtasciwego
przebiegu procesu terapeutycznego pacjentéw z alergiami pokarmowymi.
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Wytyczne podkreslaja, iz nie wykazano, aby jakikolwiek lek (w tym takze stabilizatory komérek tucznych,
do ktérych nalezy oceniana technologia, wskazane w wytycznych EAACI 2014) miat znaczenie profilaktyczne
w alergii pokarmowej IgE-zaleznej oraz IgE-niezaleznej, dlatego tez nie ma podstaw do konstrukcji zalecen
dotyczacych jakiejkolwiek profilaktyki farmakologicznej.

Whnioskowana technologia (kromoglikan sodu, Pentatop lub Nalcrom) wymieniana jest w polskim dokumencie
jako jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu Il rzutu przewlektych objawéw alergii pokarmowych, szczegdlnie
u dzieci <3. r.z. (w oparciu o wyniki polskiego badania Zur 2001). Pozostate wytyczne wskazujg jedynie, ze terapia
kromoglikanem sodu w warunkach badan klinicznych nie wykazata korzystnego wptywu na objawy chorobowe
eozynofilowego zapalenia przetyku lub nie przyniosta pozytywnych rezultatébw w leczeniu dzieci z atopowym
zapaleniem skory i udokumentowang alergig na jaja.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrodia w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

¢ Niemcy - https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.06.2021 r.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania leku Pentatop we wnioskowanym wskazaniu.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2021 r., obecnie ze Srodkéw publicznych we wskazaniu zwigzanym z leczeniem
farmakologicznym alergii pokarmowej we wszystkich grupach wiekowych finansowane sg nastepujace leki oraz
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgce substancje czynne:

e adrenalinum:

o we wskazaniu: Leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzgdlenia owaddw oraz inne alergeny,
jak rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej’

o Adrenalina WZF, roztwér do wstrzykiwan, 300 pg/0,3 ml;

e cetirizini dihydrochloridum:

o we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacja: atopowe zapalenie skoéry; alergia pokarmowa -
u pacjentéw powyzej 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentdw powyzej 6 miesigca zycia,
Allertec, tabl. powl., 10 mg,

o Allertec, syrop, 5 mg/5 ml,
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(¢]

(o]

Cetirizine Genoptim, tabl. powl., 10 mg,
Zyrtec, krople doustne, roztwaér, 10 mg/m;

e cetirizinum:

(¢]

0O 0O O O o O O

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacjg: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa —
u pacjentdw powyzej 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentow powyzej 6 miesigca zycia,

Alermed, tabl. powl., 10 mg,

Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml,

Amertil, tabl. powl., 10 mg,

Letizen, tabl. powl., 10 mg,

Zyrtec, roztwor do stosowania doustnego, 1 mg/ml,

Zyrtec, tabl. powl., 10 mg,

Zyrtec, krople doustne, 10 mg/mi;

e |evocetirizine:

(o]

(o]

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyzji oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacja: atopowe zapalenie skoéry; alergia pokarmowa —
u pacjentdw powyzej 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw powyzej 6 miesigca zycia,

Zyx, tabl. powl., 5 mg;

e levocetirizini dihydrochloridum

O

0O 0O 0O 0o O 0O 0o 0o o0 o

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacja: atopowe zapalenie skoéry; alergia pokarmowa -
u pacjentdw powyzej 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw powyzej 6 miesigca zycia,

Cezera, tabl. powl., 5 mg,

Contrahist, roztwér doustny, 0.5 mg/ml,

Contrahist, tabl. powl., 5 mg,

Lecetax, tabl. powl., 5 mg,

Lirra, tabl. powl., 5 mg,

Nossin, tabl. powl., 5 mg,

Xyzal, tabl. powl., 5 mg,

Xyzal 0,5 mg/ml roztwér doustny, roztwér doustny, 0.5 mg/ml,

Zenaro, tabl. powl., 5 mg,

Zyx, tabl. powl., 5 mg;

e |oratadinum:

o

O O O O O

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych: atopowe zapalenie skéry - u pacjentéw powyzej 2 roku zycia; alergia
pokarmowa — u pacjentdw powyzej 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie
pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw powyzej 2 roku zycia,
Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml,

Flonidan, tabl., 10 mg,

Loratadyna Galena, tabl., 10 mg,

Loratan, kaps. migkkie, 10 mg,

Loratan, syrop, 5 mg/5 ml;
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e diety eliminacyjne mlekozastepcze oraz diety eliminacyjne z MCT:

(o]

(o]

w alergii na biatka mleka krowiego (BMK), przy wystepujgcych objawach alergii na BMK lub
w przypadku podejrzenia alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak réwniez przy
nietolerancji laktozy, nietolerancji sacharozy, a takze nadwrazliwos$ci na inne biatka (np. roslinne
biatka sojowe),

do stosowania przy postepowaniu dietetycznym u niemowlat od urodzenia i dzieci z ciezkg
postacig alergii na biatko mleka krowiego oraz nietolerancjg réznego rodzaju zywnosci, u ktérych
zastosowanie w postepowaniu dietetycznym hydrolizatéw o znacznym stopniu hydrolizy nie
przyniosto efektu, a takze w alergii na biatko sojowe i w przypadkach, gdy wskazane jest
zastosowanie mieszanki elementarnej zwyczajnej,

w postepowaniu dietetycznym u dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia w ciezkiej alergii na biatka
mleka krowiego, w alergii wielopokarmowej i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta
elementarna (oparta o krystaliczne aminokwasy),

w zespotach wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiach pokarmowych i biegunce.

Z dodatkowych informacji przestanych przez MZ przy realizacji opracowania nr OT.4311.22.2020 Pentatop
(kromoglikan sodu) kapsutki twarde a 100 mg we wskazaniu: alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami
anafilaktycznymi wynika, ze w ramach importu docelowego we wskazaniu alergia pokarmowa (zbiezne z obecnie
ocenianym) w latach 2016-2020 sprowadzano produkt leczniczy Nalcrom, w ktérym substancja czynna jest taka
sama jak w leku Pentatop, tj. kromoglikan sodu (natrii cromoglicas). Leki te majg te samg dawke substancji
czynnej (100 mg). Produkt Pentatop ma posta¢ twardych kapsutek, a Nalcrom posta¢ tabletek. Produkty
przeznaczone sg do stosowania doustnego przez pacjentow.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych kromoglikanéw sodu, kromonéw lub innych pochodnych
we wskazaniu alergia pokarmowa, w przypadku ktérej nie mozna unikngé alergenéw mimo zastosowania diety
eliminacyjnej — leczenie wspomagajace dla pacjentéw pediatrycznych, przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 18 czerwca 2021 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w rozdziale 11.2 Strategie wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwodch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
alergia pokarmowa (rozumiana réwniez jako reakcje
Populacja (P) nadwrazliwosci), w przypadku ktérej nie mozna unikng¢ | populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

alergenéw mimo zastosowania diety eliminacyjnej

kromoglikan sodu
Interwencja (I) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

produkty lecznicze Nalcrom lub Pentatop

Komparator (C)

nie ograniczano

nie ograniczano

Punkty koncowe (O)

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

dotyczgce mechanizmoéw choroby oraz mechanizméw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania (S)

Badania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/metaanalizy

W przypadku,
systematycznych  lub
nastepujace typy badan:

gdy nie odnaleziono przeglgdow
badan RCT wigczano

. badania kliniczne kontrolowane, bez randomizacji,
. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

serie przypadkow i opisy przypadkow

artykuty poglgdowe, moggce miec istotne znaczenie dla
oceny technologii medycznej Ilub analizowanego
problemu zdrowotnego

badania na zwierzetach, badania linii komdérkowych,
opisy przypadkoéw, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne I'i Il fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuly, listy do redakc;ji, ktére po
weryfikacji tre$ci zostaly uznane za nie majgce znamion
dowodu odpowiedniej jakosci informacji

Inne

publikacje w petnym tekscie,

e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

publikacje w postaci abstraktu lub doniesien

konferencyjnych

¢ publ kacje w jezykach innych niz polski i angielski
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Z uwagi na pokrywajgce sie wskazania oraz tozsamosc¢ substancji czynnej, przyjeto ze niniejszy przeglad stanowi
aktualizacje przegladu przeprowadzonego w ramach raportu Nalcrom 2017. W toku prac analitycznych
zweryfikowano réwniez liste publikacji wykluczonych stanowigcg zatgcznik 11.3 Raportu OT.4311.22.2020,
w ktorej wskazano, ze z przyczyny niezgodnej populacji: pacjenci bez wstrzgsu anafilaktycznego (wykluczano
pacjentow ze wstrzgsem anafilaktycznym w historii lub nie zawarto w badaniu informacji o wystgpieniu wstrzgsu
anafilaktycznego) wykluczono tgcznie 15 pozycji bibliograficznych.

W wyniku przeprowadzonego obecnie przegladu odnaleziono spetniajgce kryteria wtgczenia badania datowane
na lata 2000. Z tego wzgledu dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu silnika
wyszukiwarki internetowe;j.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach raportu AOTM-BP-431-10/2014 dotyczacego leku Nalcrom we wskazaniu: alergia pokarmowa
wielowazna oraz atopowe zapalenie skoéry o ciezkim przebiegu z 2014 r., dokonano analizy wynikéw 2 badan
kontrolowanych Dannaeus 1977 i Zur 2001. Badania te zostaty przeprowadzone w populacji dzieci z alergig
pokarmowg wywotang réoznymi alergenami. Wiek dzieci w badaniu Dannaeus 1977 zawierat sie w przedziale
1-15 lat, natomiast w badaniu Zur 2001 od 6 do 36 mies. zycia. Przeglad prowadzono do dnia 30 wrzesénia 2014 r.

W ramach przeglgdu przeprowadzonego w raporcie 0OT.431.10.2017 Nalcrom (Natrii cromoglicas)
we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skory (AZS), zapalenie jelit; nie zidentyfikowano badan
spetniajgcych zdefiniowane kryteria wtgczenia, ktére nie zostatyby ujete w poprzednim opracowaniu. Przeglad
aktualizacyjny prowadzono do dnia 9 pazdziernika 2017 r.

Do analizy wtgczono przeglad systematyczny Silva 2014 w ktérym nie przedstawiono szczegotowych wynikow
dla zastosowania kromoglikanéw sodu szerzej zaliczonych do stabilizatoréw mastocytéw, jednak zidentyfikowano
w ramach przegladu 4 RCT i 2 nie randomizowane badania (Businco 1986. Zur 2002, Gerrard 1979, Spira 1988,
Ortolani 1983, Ellul-Micallef 1983) , w ktérych potwierdzono, Ze profilaktyka z wykorzystaniem stabilizatoréw moze
tagodzi¢ objawy oraz ciezkos¢ przebiegu u dzieci oraz dorostych Trzy odnalezione badania nie potwierdzity
zadnych korzysci (Dannaeus 1977, Daugbjerg 1984, Burks 1988). Charakterystyka badan wigczonych
do przegladu oraz wyniki w przypadku dostepu do elektronicznej wersji petnotekstowej publikacji zostang
przedstawione skrétowo.

W ramach odnalezionych dodatkowych dowodéw naukowych zidentyfikowano réwniez opis dwdch przypadkow
Sugimura 2009 oraz prace poglgdowg Edwards 1995.

Tabela 6. Charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego w kolejnosci chronologicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: o skutecznosc¢ kontroli
. ) . . objawow;
opis przypadkéow; e przeglady systematyczne z metaanalizami
lub bez e poprawa markerow
Interwencja Klinicznych;

e randomizowane badania kontrolowane

leczenie ukierunkowane na ostre ¢ skuteczno$¢ wzmagania

objawy oraz na diugoterminowa e quazi randomizowane badania tolerancji pokarmowej;
skutecznosé w zapobieganiu ich kontrolowane i kontrolowane badania

wystepowania klini(zzne (zdefiniowa\’ne jako:bad.an.ia, . f_unkcjonqwan'ie/lek/jakoéé
w ktoérych grupa poréwnawcza nie jest zycia pacjentow;
interwencje farmakologiczne w petni randomizowana) ) . .
i zywieniowe ) ) o bezpieczenstwo leczenia;
Silva 2014 e badania kontrolowane przed i po (tylko B
. w przypadku jasno okreslonego poréwnania | ® opfacalnosé
Metodologia gdy grupa jest dostepna prospektywnie)

przeszukano nastepujace bazy i przerwane badania szeregéw czasowych
danych: Cochrane Library; (gdzie pomiary sg podejmowane w co
MEDLINE. Embase. CINAHL. IS najmniej trzech punktach czasowych przed
Web of Science, TRIP Database i po zastosowaniu interwencji)

i Clinicaltrials.gov.
. . Kryteria wylaczenia:
Skontaktowano sie z ekspertami
w tej dziedzinie w celu pozyskania |e przeglady niesystematyczne, artykuty
dodatkowych informacji. pogladowe, listy do redakgciji i artykuty
redakcyjne
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e badania jakosciowe

o analizy przypadkéw, serie przypadkow,
niekontrolowane badania przed i po oraz
inne projekty o nizszej jakosci

e badania na zwierzetach

o abstrakty i opracowania niedostepne
w petnej formie

o materiat niepublikowany

7.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Silva 2014

W analizowanym przeglgdzie uwzgledniono 84 badania, w tym 12 przegladéw systematycznych (15%),
54 badania z randomizacjg (64%) i 18 nierandomizowanych badan poréwnawczych lub kontrolowanych badan
krzyzowych (21%). Na podstawie oceny ryzyka btedu systematycznego dziewie¢ badah uznano za wysokiej
jakosci (11%), 20 za umiarkowang (24%), a 55 za niska (65%), czesto z powodu matej proby.

Niewiele byto dowodéw na dorazne postepowanie w przypadku reakcji niezagrazajgcych zyciu. Leki
przeciwhistaminowe Hi mogg by¢ korzystne, ale zgromadzone dowody naukowe czesciowo pochodzg z badan
nad osobami z alergig krzyzowg na pytki brzozy, w zwigzku z czym nie jest to reprezentatywna grupa pacjentow.
Jako leczenie dtugoterminowe, powszechnie zalecano unikanie pokarmu alergizujgcego lub zastepowanie
go alternatywg, poza niemowletami ze stwierdzong alergig na biatka mleka krowiego niewiele byto wysokiej
jakosci badan dotyczacych tego podejscia do leczenia. Aby zmniejszy¢ objawy u dzieci z alergig na mleko krowie,
istniejg dowody, aby zalecac¢ alternatywy, takie jak stosowanie znacznego stopnia preparatéw hydrolizowanych.
Suplementy, takie jak probiotyki, nie okazaly sie pomocne, immunoterapia swoista dla alergenéw moze
modyfikowac chorobe, dlatego wymaga dalszych badan.

W czesci przegladu skoncentrowanej na strategiach w postepowaniu dtugoterminowym oceniano interwencje
farmakologiczne, ktére obejmujg zapobieganie ponownemu pojawieniu sie lub pogorszeniu nasilenia objawow
(atakze potencjalnemu leczeniu istniejgcych objawdw). Uzyskano niejednoznaczne wyniki dotyczgce
stabilizatorow komoérek tucznych (kromoglikan sodu) stosowanych profilaktycznie w przypadku objawdw alergii
pokarmowej. Cztery randomizowane badania i dwa nierandomizowane poréwnania wykazaty, ze stabilizatory
komorek tucznych zmniejszajg objawy lub nasilenie u dzieci oraz dorostych. Trzy badania z randomizacjg nie
przyniosty Zzadnych korzysci. Odnotowano skutki uboczne, ale zwykle nie byty one powazne.

Whiosek autorow:

Istniejg bardzo niskiej jakosci dowody, aby zaleca¢ leki stabilizujgce komorki tuczne w profilaktyce leczenia
objawow u niektorych dzieci lub dorostych z alergig pokarmowsa.

Skrot badan stanowigcych informacje dowodowa:

Businco 1986 (na podstawie abstraktu)

Cross-over z podwajnie Slepg proba, dzieci z atopowym zapaleniem skéry spowodowanym alergig pokarmowa.
31 dzieci z atopowym zapaleniem skoéry w wieku od 6 miesiecy do 10 lat, kliniczne i laboratoryjne dowody na to,
ze alergia na pokarm byla przyczyng zaostrzen wyprysku.

8 tyg. kromoglikan sodu doustnie (SCG) lub placebo = 8 tyg. leczenie alternatywne, pierwsze 4 tyg. kazdego
okresu leczenia pacjenci pozostawali na diecie eliminacyjnej. W ciagu kolejnych 4 tyg. alergizujacy pokarm zostat
ponownie wprowadzony do diety. Nasilenie wyprysku i zmiany nasilenia w wyniku diety lub prowokacji byty
mierzone zaréwno przez lekarza (za pomocg schematéw ciata), jak i przez rodzicéw (za pomocg dzienniczka).

Analiza punktacji lekarza i karty dzienniczka pacjenta wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ SCG,
zwilaszcza w grupie, w ktérej placebo poprzedzato aktywne leczenie. Wydaje sig, ze kromoglikan sodu zmniejsza
zaostrzenia atopowego zapalenia skéry wywotanego przez alergeny pokarmowe.
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Zur 2002 (na podstawie abstraktu)

Celem pracy byta ocena efektu i bezpieczehstwa leczenia doustng postacig kromoglikanu dwusodowego alergii
pokarmowej u dzieci. Badaniami objeto 150 dzieci w wieku od 0,5 do 15 lat, z r6zng manifestacjg kliniczng
nadwrazliwo$ci pokarmowe;.

Pacjentow podzielono na 3 grupy w zaleznosci od sposobu przeprowadzenia badania. Ocene efektu
terapeutycznego kromoglikanu przeprowadzono w oparciu o: ocene rodzicow (w prowadzonych dzienniczkach
obserwacji), badanie lekarskie, poréwnanie wartosci Score (wg skali punktowej stuzgcej do oceny objawdéw
alergii) przed i po badaniu.

Statystycznie znamienng redukcje wartosci Score po leczeniu uzyskano w grupie Il i lll. Najlepszy efekt
terapeutyczny osiggnieto u pacjentéw z objawami z przewodu pokarmowego i wielonarzgdowg manifestacjg
alergii pokarmowej. Lagodne dziatania niepozadane podczas kuracji stwierdzono u 10,2% badanych.

Gerrard 1979 (na podstawie abstraktu)

32 pacjentéw, kromoglikan i placebo doustnie przez dwa okresy po siedem dni kazdy.

U 24 pacjentéw (75%) kromoglikan zapobiegt wystgpieniu reakcji niepozgdanych na alergizujgcy pokarm. Objawy
reagujgce na interwencje dotyczyty nie tylko przewodu pokarmowego, ale takze uktadu kostno-szkieletowego,
naczyniowego i nerwowego.

Spira 1988 (na podstawie abstraktu)

38 pacjentéw z alergig pokarmowg (brak informacji dotyczgcych wieku pacjentow).

Whioski autoréw: Alergia pokarmowa jest czesta u dzieci i dorostych i czesto wywotuje egzeme i pokrzywke.
Diagnoza opiera sie na wywiadzie klinicznym, testach skérnych, RAST i testach obcigzenia (prowokacje).
Leczenie produktem leczniczym NALCRON potgczone na poczatku z dietg eliminacyjng zwykle powoduje powrot
do zdrowia, a nastepnie ponowne wprowadzenie alergendw, jesli dawka jest odpowiednia.

Ortolani 1983 (na podstawie abstraktu)

Populacja dorostych pacjentow.

24 dorostych pacjentéw z niepozgdanymi reakcjami na zywnos¢ i dodatki do zywnos$ci wzieto udziat w podwajnie
Slepym badaniu krzyzowym, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ doustnego kromoglikanu sodu w dawce 1 600 mg
dziennie z placebo. Czas trwania leczenia wynosit osiem tygodni.

Wystgpity statystycznie istotne réznice (p < 0,01) na korzys¢ aktywnego leczenia, oceniane na podstawie wynikow
kart dzienniczkéw pacjentéw w ostatnim tygodniu leczenia. Zaobserwowano niewiele skutkéw ubocznych.

Doustny kromoglikan sodu wydaje sie by¢ zaréwno skuteczny, jak i dobrze tolerowany w leczeniu alergii
pokarmowych, szczegélnie w potagczeniu z podtrzymujaca dietg eliminacyjna.

Ellul-Micallef 1983

Populacja dorostych pacjentow.

14 mezczyzn, 6 kobiet w wieku 19-55 lat chorych na astme. Kromoglikan zablokowat spadek FEV catkowicie lub
znaczgco u 16 pacjentow.
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Rysunek 1. Wplyw doustnego kromoglikanu sodu i placebo na FEV1 u 20 pacjentéw po spozyciu 100 g ryby:
$rednie wartosci grupowe z bledem standardowym

* Punkty istotnie réznigce sie od poczatkowej FEV (p < 0,0001)

Dannaeus 1977

20 dzieci w wieku od 1 do 15 lat z rozpoznaniem alergii pokarmowej na podstawie wywiadu. Wiekszos¢ przebieg
z egzemg i astmg jako objawami dominujgcymi. Dzieci byly uczulone na réznorodne pokarmy.

4 pacjentdw nie przestrzegato protokotu i zostato wykluczonych z analizy (2 nie przyjmowato lekéw zgodnie
z zaleceniami, 1 w grupie SCG z powodu pokrzywki, 1 z placebo z powodu nasilenia objawéw). Do analizy
wigczono ostatecznie 16 pacjentéw.

Treatment Treatment

| ] 1 2 | i

0 2 5 7 10 \2 Weeks
L L W Chalienge

O @ O O O Blood sample

Rysunek 2. Projekt badania Dannaeus 1977

Interwencja: SCG, PLC: glukoza, podawane doustnie, cztery razy dziennie 30-60 min przed positkami. Kazdy
pacjent przystepujgcy do badania zostat losowo przydzielony do sekwencji leku (SCG-placebo lub placebo-SCG)
i otrzymat leczenie SCG i placebo, przez okres 3 tygodni kazde. Przez trzeci tydzien z dwdch okresow leczenia
rodzice zostali poinstruowani, aby podawac¢ dziecku pokarm, na ktéry byto uczulone, w ilosciach zwykle
wystarczajgcych do wywotania objawow.

Srednia ocena objawéw dla pierwszych 2 tygodni kazdego okresu leczenia nie wykazata znaczacej réznicy
miedzy SCG a placebo, u 5 dzieci zaobserwowano znaczne ztagodzenie objawdéw skdérnych podczas leczenia
SCG. Podczas prowokacji osiggnieto nizszy sredni wynik w grupie SCG w poréwnaniu z PLC (1,2 vs 1,9 pkt.).
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Srednia punktacja objawéw w tygodniu, w ktérym przyjmowano alergen, byta nizsza dla okresu SCG, ale réznica
w poréwnaniu z placebo nie byla znaczaca (19,6 vs 25,4 pkt.). Nie stwierdzono istotnej réznicy w mianach
przeciwciat miedzy prébkami uzyskanymi w réznych momentach trwania badania. Kilku pacjentéw miato
podwyzszone miana po prowokacji niektérymi z testowanych pokarméw, ale nie byto znaczacej réznicy miedzy
wynikami w grupie SCG a PLC.

W tym badaniu tylko jeden pacjent doswiadczyt niepozgdanej reakciji, ktéra mogta by¢ wynikiem zastosowanego
leczenia. Byta to dziewczynka, u ktérej po 2 tygodniach leczenia SCG rozwineta sie przejsciowa pokrzywka.

Daugbjerg 1984

34 pacjentéw pediatrycznych z typowym atopowym zapaleniem skéry o réznym nasileniu: 16 — tagodny,
16 — umiarkowany, 2 — ciezki. U 18 pacjentéw pokarmy powodowaty objawy towarzyszgce, takie jak astma, niezyt
nosa, pokrzywka, wymioty i/lub biegunka. Podwdjnie $lepa préba cross-over z 2-tyg. okresem podstawowym,
6 tyg. leczenia i 2-tyg. obserwacjg po kazdym okresie leczenia. Interwencja: kromoglikan sodu 2% lub 4%
zaleznie od masy ciata przyjmowany 15 min przed positkami oraz przed snem lub PLC.

W badaniu nie odnotowano zadnych istotnych réznic miedzy okresami czasu w ktérych pacjentom podawano
SCG lub PLC, zaréwno w ocenie punktacji objawow, ocenie klinicznej i laboratoryjne;.

Burks 1988

10 pacjentow, 3-15 lat. Wszyscy pacjenci byli na scistej diecie eliminujgcej jaja przez okoto 1 rok przed badaniem.
Leki przeciwhistaminowe odstawiono na 1 tydzien przed badaniem, agonistéw  na 12 godzin przed przyjeciem.
Zaden pacjent nie otrzymywat doustnych kortykosteroidow przez miesigc przed wigczeniem do badania.
Podwajnie zaslepiona, kontrolowana placebo préba cross-over, interwencja: kromoglikan sodu. Wykluczono
pacjentow z ktérymkolwiek z nastepujgcych objawdw: objawy przedmiotowe, fizyczne lub badania laboratoryjne
sugerujgce chorobe nerek, watroby lub uktadu krgzenia, znana nietolerancja kromolinu sodu lub dekstrozy,
pacjentki w wieku rozrodczym, lub zagrazajgca zyciu reakcja anafilaktyczna na jajo w wywiadzie.

Kazdy pacjent miat 3-5-tyg. okres ,wyptukiwania” miedzy wizytami 2 i 3. Préby prowokacyjne podczas drugiego
okresu zostaty wykonane tak, jak wskazano przy przyjeciu pacjenta.

ACTIVE ACTIVE
Cromolyn Sodium Cromolyn Sodium
PLACEBO PLACEBO
Cromolyn Sodium Cromolyn Sodium
l1st Treatment 3-5 Week 2nd Treatment
Week CcD1l{cCD2 Washout Week CcDl | CD2
First First Second
Visit Admission Admission

Rysunek 3. Projekt badania Burks 1988

Nie byto znaczgcej réznicy w ocenie objawdw skérnych, nosowych, ptucnych, brzusznych lub catkowitych
w tygodniach, w ktérych objawy byty monitorowane. Nie byto zadnej istotnej réznicy w ilosci spozytego antygenu
jaja w celu wywotania pozytywnej odpowiedzi, w czasie do wystgpienia pierwszych objawéw subiektywnych lub
w czasie trwania objawéw wywotanych prowokacja.

Objawy wywotane przez podwdjnie sSlepg prébe prowokacji pokarmowej kontrolowanej placebo w fazie
stosowania kromoglikanu sodu obejmowaty gtéwnie rozwdj wysypki. U siedmiu pacjentow wystapit znaczny
Swigd, u dwéch objawy oczne i przekrwienie btony sluzowej nosa, swiad i kichanie, u dwéch swiszczgcy oddech,
u szesciu bol brzucha i/lub nudnosci, u szedciu pacjentéw wystapity wymioty i/lub biegunka. U Zzadnego pacjenta
nie wystgpita pokrzywka ani obrzek naczynioruchowy. W Zzadnym z ramion badania nie odnotowano zadnych
istotnych dziatan niepozgdanych leku ani nieprawidtowych wartosci badan laboratoryjnych.

Kromoglikan sodu podawany doustnie wydaje sie bezpiecznym lekiem bez istotnych laboratoryjnych Iub
klinicznych objawdéw dziatah niepozgdanych zaobserwowanych w tym badaniu. W przeciwienstwie do innych
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opublikowanych artykutdéw, nie byto widocznych znaczacych réznic w objawach skérnych, nosowych,
oddechowych lub Zzotgdkowo-jelitowych w fazie placebo Iub aktywnego leczenia. Czterech pacjentéw
doswiadczyto objawow zotgdkowo-jelitowych w grupie SCG, ale uwazano, ze miaty one podtoze zakazne.

7.4. Dodatkowe informacje

Sugimura 2009

FDEIA to forma anafilaksji wywotanej wysitkiem fizycznym po spozyciu niektdérych pokarméw. Jego gtéwne
objawy to uogdlniona pokrzywka, obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek twarzy), zaburzenia oddychania,
niedocisnienie i zaburzenia Swiadomosci.

Przypadek 1

Pacjentkg byta 14-letnia dziewczynka wazgca 44 kg. W historii jej rodziny nie byto nic godnego uwagi. W wieku
4 lat zachorowata na alergiczny niezyt nosa, a w wieku 12 lat alergiczne zapalenie spojowek. W listopadzie
2006 roku (w wieku 12 lat) podczas gry w onigokkoasobi (gra w pogon) zachorowata na uogdlniong pokrzywke,
ktérej towarzyszyly: kaszel, wymioty, biegunka, blada cera i zte samopoczucie godzine po zjedzeniu obiadu
w szkole. Po okoto 2 godzinach odpoczynku w gabinecie higienistki szkolnej jej objawy ustagpity. Kilka razy
wczesniej wystapity u niej podobne objawy. W 2007 roku (kiedy miata 13 lat) wystapity u niej podobne objawy
podczas gry w pitke nozng 2 godziny po zjedzeniu obiadu. Jej nauczycielka zasugerowata, ze powinna zbada¢
problem przed rozpoczeciem gimnazjum. stwierdzono, ze zawsze jadta pieczywo w porze lunchu, zanim pojawity
sie u niej objawy. W celu zapobiegania podano doustnie 100 mg SCG. 20 min przed positkiem. W maju 2007 roku
grata w zbijaka 30 minut po zjedzeniu lunchu bez SCG, a 20 minut pdzniej rozwingta sie uogdlniony rumien,
objawy ustgpity 2 godziny po wysitku. Cwiczenia byty zabronione przez 4 godziny po zjedzeniu obiadu, ale byto
wolno jej éwiczy¢ wedlug wiasnego uznania, jesli przyjmowata SCG i nie rozwijaly sie zadne objawy anafilaksji.
W styczniu 2008 roku ponownie zapomniata wzigé SCG i grata w onigokkoasobi 20 minut po zjedzeniu lunchu.
W rezultacie rozwineta sie pokrzywka i zaczerwienienie szyi i twarzy. Natychmiast wzieta embonian hydroksyzyny
(25 mgq), lek przeciwhistaminowy, objawy ustgpity po 30 minutach. Od tego czasu bierze SCG na 20 minut przed
positkiem. Nie wystapity Zadne objawy bez ograniczen ¢wiczen po zjedzeniu obiadu. Obecnie jest cztonkiem klubu
lekkoatletycznego w swoim gimnazjum i moze éwiczy¢ z innymi uczniami bez ograniczen dietetycznych.

Przypadek 2

Pacjentem byt 9-letni chtopiec o masie ciata 51 kg. Nie byto obcigzen w wywiadzie rodzinnym. Cierpiat na astme
we wczesnym dziecinstwie, ale od rozpoczecia szkoty podstawowej nie miat ataku. Podejrzewano rowniez, ze ma
alergie na psy. Kiedy miat 7 lat, pies polizat go po policzkach, a nastepnie doznat zaczerwienienia twarzy
i przekrwienia spojowek. W kwietniu 2008 roku sprzatat przez 15 minut po zjedzeniu obiadu w szkole, a nastepnie
grat w zbijaka. Skarzyt sie na ucisk w gardle 30 minut pézniej i wystgpit wyciek z nosa, kichanie, swiszczacy
oddech i zaczerwienienie/obrzek twarzy. Zostat przewieziony do przychodni niedaleko szkoty. Zanim dotart
do kliniki (30 minut po wystgpieniu objawdw), obrzek twarzy ulegt poprawie, ale swiszczgcy oddech nie ustgpit.
Podawano lek rozszerzajgcy oskrzela (chlorowodorek prokaterolu), leki przeciw histaminowe (maleinian
d-chlorofeniraminy) i Srodek wykrztusny (chlorowodorek ambroksolu), $wiszczacy oddech ustgpit po 2 godzinach.
Podobne objawy kilka razy w 2006 roku (kiedy miat 7 lat) oraz 2007 (8 lat). Badanie fizykalne nie wykazato
nieprawidtowosci. Normalne odgtosy oddechowe bez kaszlu i egzemy. W czerwcu 2008 roku zapomniat o SCG
i zjadt zupe miso zawierajacg fu (japonski dodatek do zup, ktory sktada sie gtéwnie z pszenicy i wyglada jak mate
kawatki chleba). Po 30 minutach biegat z przyjaciotmi, pojawit sie $wiszczacy oddech, kaszel i pokrzywka.
Natychmiast wdychat chlorowodorek prokaterolu (10 ug), przyjmowat doustnie oksatomid (30 mg) i teofiline
(100 mg). Objawy ustepowaty po godzinie. Cwiczenia po zjedzeniu obiadu byly zabronione. Po rozpoczeciu
stosowania SCG nie zaobserwowano zadnych objawéw, wiec pozwolono mu ¢wiczy¢ wedtug wiasnego uznania.
Po tym czasie nie wystgpity Zzadne objawy anafilaksji, nawet jesli w porze lunchu jadt zupe miso zawierajagca fu
i wykonywat ¢wiczenia. W sierpniu 2008 ponownie zapomniat wzig¢ SCG i zjadt fu, po 30 minutach gry zespotowe;j
(wysitek fizyczny) pojawit sie Swiszczgcy oddech i kaszel. Po godzinie objawy ustagpity. Od tego czasu przyjmowat
na state SCG i nie wystgpity Zzadne objawy, nawet gdy jadt fu i wykonywat ¢wiczenia po positku.

Zdaniem autoréw, na podstawie opisu 2 pacjentéw, u ktérych nie rozwineta sie FDEIA, gdy przyjmowali SCG,
nawet jedli wykonywali aktywnos¢ fizyczng po positku, ale rozwineta sie FDEIA, gdy zapomnieli o zazyciu SCG
mozna sformutowac wniosek, ze SCG jest skuteczny w zapobieganiu FDEIA.
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Edwards 1995

Kromoglikan sodu zostat opracowany przez Fisons Pharmaceuticals w latach 60. XX wieku. Poczatkowo byt
podawany przez inhalacje i wskazany do leczenia astmy, pdzniej zostat opracowany do leczenia alergicznego
niezytu nosa i alergicznego zapalenia spojowek podawanych odpowiednio za pomocg wodnego sprayu
donosowego i wodnych kropli do oczu. Doustne stosowanie leku rozpoczeto sie na poczatku lat 70. od préb
leczenia alergii na mleko krowie. Badania kromoglikanu sodu podawanego doustnie w alergii pokarmowej trwajg
do chwili obecnej, chociaz stosowanie pozostaje kontrowersyjne.

Jako cztonek grupy medycznej Fisons autor byt bezposrednio zwigzany z rozwojem postaci do dlugotrwatego
stosowania kromoglikanu sodowego.

Réznorodnos¢ metodologii stosowanych w przeprowadzonych w latach ‘70-90 badaniach prowokacyjnych
ilustruje istotne problemy zwigzane z uzyskiwaniem dowodéw naukowych w alergii pokarmowej i zwigzanym z nig
postepowaniu terapeutycznym. W zwigzku z tym opinie sg rézne co do tego, czy doustny kromoglikan sodu moze
i w jakim stopniu, zapewniaé ochrone przed zaostrzeniem reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw z alergia.

W opinii autora bilans dowoddéw wskazuje, ze taki efekt ochronny zostat w spos6b zadowalajgcy wykazany,
kromoglikan sodu moze by¢ przydatny w leczeniu pacjentéw z alergig pokarmowg. Sama dieta eliminacyjna nie
zawsze catkowicie kontroluje objawy, ponadto przerwy w diecie sg nieuniknione.

7.5. Podsumowanie poprzednich raportéow

Raport nr AOTM-BP-431-10/2014. Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu:
alergia pokarmowa, wielowazna® oraz atopowe zapalenie skéry o ciezkim przebiegu. Raport
ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

W ramach systematycznego przegladu dowodéw naukowych nie zidentyfikowano przeglgdéw systematycznych
z metaanalizg lub bez, oceniajgcych skutecznos¢ kromoglikanu sodu w leczeniu alergii pokarmowej. Do analizy
klinicznej dla tego wskazania wigczono dwa badania pierwotne.

Badanie Dannaeus 1977 stanowito randomizowang, podwdjnie zaslepiong, kontrolowang placebo prébe typu
cross-over, w ktorej porownywano aktywne leczenie kromoglikanem sodu z placebo (glukoza) u dzieci z historig
alergii pokarmowej. Do badania wtgczono 20 pacjentéw w wieku 1-15 lat, ktérzy mieli alergie na wiele pokarmow
réznego rodzaju, z czego najczestszymi byta alergia na: jaja (11), ryba (6), owoce i orzechy (10), warzywa (8),
mleko (2), czekolada (3), barwniki i penicylina (4).Zaréwno w ocenie rodzicow, jak i klinicystow, preferowanym
okresem leczenia byt ten w ktérym podawano SCG (p < 0,05). Srednie wyniki dla objawéw podczas pierwszych
dwoch tyg. kazdego leczenia nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy pomiedzy SCG i placebo, ale u 5 dzieci
zauwazono znaczacg ulge w objawach skérnych podczas leczenia SCG. Srednie wyniki w objawach dla tygodnia,
w ktérym eksponowano uczestnikdw na alergen, byly nizsze dla SCG, ale réznica nie byfa istotna statystycznie.
W badaniu tylko jeden pacjent rozwingt wysypke, ktéra ustgpita po odstawieniu SCG i pojawita sie ponownie
po kolejnej dawce SCG. Jeden pacjent zostat wytgczony z badania, poniewaz w czasie okresu podawania
placebo obserwowano znaczne pogorszenie objawéw przy minimalnych ilosciach alergendw, zas w czasie
podawania SCG znacznie zwigkszata sie tolerancja na alergizujgce pokarmy, co jednoznacznie pozwalato
rodzinie rozrézni¢ interwencje

W badaniu prospektywnym Zur 2001 objeto grupe 54 dzieci z rozpoznaniem alergii pokarmowej, w wieku od 6 do
36 miesigca zycia. Grupe dobierano losowo, stosujgc leczenie kromoglikanem disodowym lub ketotifenem,
w zaleznosci od kolejnosci zgtaszania sie do lekarza udzielajgcego pierwszej porady lekarskiej.
Po przeprowadzonym leczeniu uzyskano istotng statystycznie poprawe stanu klinicznego pacjentéw, zaréwno
w grupie pacjentdow leczonych kromoglikanem, jak i ketotifenem. Raportowano zmiane wartosci punktowej
SCORE ze sredniej 9,68 przed leczeniem na 3,84 po leczeniu kromoglikanem (p < 0,00001). Podobne wyniki,
uzyskano w grupie leczonej ketotifenem - zmiana wartosci SCORE ze $redniej 8,62 przed leczeniem na 3,03
po leczeniu (p < 0,00001). Autorzy dokonali takze zbiorczej analizy uzyskanych wynikéw leczenia u dzieci
z réznymi objawami klinicznymi alergii pokarmowej. Srednie wartosci SCORE przed leczeniem w stosunku
do wartoéci po leczeniu, zaréwno kromoglikanem sodu jak i ketotifenem, w odniesieniu do objawow
wielonarzgdowych i ze strony przewodu pokarmowego rdéznig sie znamiennie statystycznie (p < 0,001
i p<0,0001). Réwniez u pacjentdw ze zmianami skérnymi leczonych ketotifenem uzyskano znamienng
statystycznie poprawe (p<0,0002). Jednakze nie wykazano takiej réznicy u dzieci z objawami skérnymi leczonych
SCG (p<0,14).

3 jest to rodzaj alergii pokarmowej, nadwrazliwo$¢, objawiajgca sie niepozgdanymi reakcjami organizmu po przyjeciu pokarmow nalezacych
do réznych grup produktéw spozywczych
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Raport nr OT.431.10.2017, Nalcrom (natrii cromoglicas), kapsutki a 100 mg, we wskazaniach: alergia
pokarmowa, atopowe zapalenie skéry (AZS), zapalenie jelit. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego

Nie odnaleziono dowoddw opublikowanych po 2014 r.

Raport nr 0T.4311.22.2020 ,,Pentatop (kromoglikan sodu) kapsutki twarde a 100 mg we wskazaniu: alergia
pokarmowa powikilana wstrzgsami anafilaktycznymi”. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych,
w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Pentatop we wskazaniu alergia pokarmowa powiktana
wstrzgsami anafilaktycznymi. Odnaleziono randomizowane badania dotyczgce zastosowania kromoglikanu sodu
w populacji szerszej niz wnioskowana tj. w alergiach pokarmowych (bez powikfania wstrzgsami anafilaktycznymi),
jednakze przedstawiajg one zréznicowane wyniki.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych dotgczonych do zlecenia MZ, dla produktu leczniczego Pentatop nie wydano jak dotad zadnej
zgody na refundacje we wskazaniu: alergia pokarmowa (liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach: 0O; liczba
pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 0, llo$¢ opakowan z wydang zgodg na refundacje: 0). Zaznaczono,
ze w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu sprowadzany jest produkt leczniczy Nalcrom.

Analizujgc raport nr 0T.4311.22.2020 ,Pentatop (kromoglikan sodu) we wskazaniu: alergia pokarmowa powikfana
wstrzgsami anafilaktycznymi” zauwazono, ze w toku prac nad opracowaniem Agencja pismem z dnia 4 grudnia
2020 roku, znak OT.4311.22.2020.TG.9 zwrdcita sie do MZ o przekazanie danych dotyczacych wnioskow
ztozonych w latach 2016-2020 dotyczgcych refundacji w ramach importu docelowego produktu Pentatop (Natrii
cromoglicas), a takze innych produktéw leczniczych sprowadzanych w ww. wskazaniu w latach 2016-2020.

Pismem z dnia 7 grudnia 2020 roku, znak PLD.45340.3011.2020.3.KW przekazano informacje, ze w zblizonym
wskazaniu tj. alergia pokarmowa refundowano produkt leczniczy Nalcrom (natrii cromoglicas) tabletki a 100 mg,
opakowanie 100 tabletek:

— w2016 roku 16 opakowan dla dwéch pacjentow (wiek: 12 oraz 42 lata) za kwote 5 600zt netto;

— w2017 roku 54 opakowan dla trzech pacjentéw (wiek: 13, 42 oraz 61 lat) za kwote 18 900 zt netto;
— w2018 roku 54 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 14, 43 oraz 62 lata) za kwote 18 900 zt netto;
— w2019 roku 45 opakowan dla trzech pacjentéw (wiek: 15, 44 oraz 63 lata) za kwote 15 750 zt netto;
— w2020 roku 57 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 16, 45 oraz 64 lata) za kwote 19 950 zt netto.

Dodatkowo podano informacje, ze zaréwno cena produktu leczniczego Pentatop jak i produktu leczniczego
Nalcrom wynosi 350 zt i jest to cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane
nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dn. 07.12.2020 r. dla leku Nalcrom
oraz z dn. 03.11.2020 r. dla leku Pentatop).

W zwigzku z brakiem zauwazalnego trendu wzrostowego populacji korzystajgcej z leku Nalcrom w latach
ubieglych, ewentualne wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Pentatop moze wigzac sie z wydatkami
NFZ rzedu kilkunastu tysiecy ztotych.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 12 maja 2021 r., Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy o refundac;ji zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Pentatop (kromoglikan sodu), we wskazaniu
alergia pokarmowa, w przypadku ktorej nie mozna unikngé alergendw mimo zastosowania diety eliminacyjnej —
leczenie wspomagajgce pacjentéw pediatrycznych.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne. Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgdd na refundacje
wnioskowanego produktu leczniczego, koszt za opakowanie produktu Pentatop wynosi 350 zt netto.
Jednoczesnie poinformowano, ze w analizowanym wskazaniu alergia pokarmowa w ramach importu docelowego
sprowadzano Nalcrom.

Problem zdrowotny

Wedtug Panelu Ekspertéw Narodowego Instytutu Alergologii i Choréb Zakaznych 2010, alergia pokarmowa jest
definiowana jako ,niekorzystny efekt zdrowotny wynikajgcy ze specyficznej odpowiedzi immunologicznej, ktéra
wystepuje w sposob powtarzalny po ekspozycji na dany pokarm”. Obiektywnie potwierdzone objawy podmiotowe
lub przedmiotowe alergii pokarmowej wywotane sg przez spozycie okreslonego pokarmu lub sktadnika
pokarmowego w dawce tolerowanej przez zdrowe osoby. Najwazniejszymi i najsilniejszymi alergenami
pokarmowymi sg biatka o sredniej masie czasteczkowej 15-40 kDa i glikoprpteiny rozpuszczalne w wodzie
0 masie czgsteczkowej 10-70 kDA.

Podstawg klasyfikacji niepozadanych reakcji alergicznych na pokarm jest uwzglednienie mechanizmow
patofizjologicznych, ktére odpowiadajg za powstawanie okreslonych objawéw klinicznych. Drogg do lepszego
zrozumienia patogenezy choroby, co ma zasadnicze znaczenie w prawidtowej diagnozie i leczeniu pacjentow,
jest podziat alergii pokarmowej na fenotypy i endotypy.

Biorac pod uwage fenotypy alergii pokarmowej, termin ten obejmuje zatem zaréwno alergie, w ktorych
posredniczg immunoglobuliny E (IgE) — alergia klasyczna, krzyzowa, uczulenie powietrznopochodne, zespot
galaktozy-a-1,3 galaktozy (alfa-gal) oraz uczulenie niereaktywne; jak i alergie pokarmowe niezalezne od IgE.

Dane sugerujg, ze alergie pokarmowe sg problemem powszechnym i nasility sie w ciggu ostatnich 2-3 dekad.
W ostatnich latach w wiekszosci badanych populacji obserwuje sie wzrost zapadalnosci na choroby alergiczne,
gtéwnie nadwrazliwoéci alergicznej na pokarm (np. w Europie w ciggu ostatnich 10 lat wzrost ~2-krotny). Czestos¢
alergii zgtaszana przez chorych jako subiektywne odczucie nietolerancji pokarmu wynosi 12-13%, ale
rozpoznanie mozna potwierdzi¢ wiarygodnymi badaniami w ~3% przypadkdw.

Czestos$¢ wystepowania alergii pokarmowej na mleko krowie, jaja, pszenice, soje, orzeszki ziemne, orzechy, ryby
i skorupiaki wynosito odpowiednio 0,6%, 0,2%, 0,1%, 0,3%, 0,2%, 0,5%, 0,1% i 0,1%.

Ustalenie wtasciwego rozpoznania nadwrazliwosci pokarmowej bywa trudne i czesto jest mozliwe tylko dzieki
wnikliwej analizie danych z wywiadu oraz wynikow testow skornych, badan immunologicznych oraz testow
eliminacji i prowokacji. Pacjenci ze zdiagnozowang alergig pokarmowg wykazujg duzg réznorodnosé pod
wzgledem obrazu klinicznego, naturalnej historii choroby i potencjatu odpowiedzi na nowe terapie.
To zréznicowanie ws$rod pacjentéw stanowi wyzwanie podczas edukowania pacjentéw na temat historii
naturalnego przebiegu ich stanu chorobowego i opracowywania odpowiedniego planu postepowania. Rokowanie
zalezy od rodzaju pokarmu: mleko, soja, jaja, pszenica — typowo rozwdj tolerancji <2 r.z.; orzechy, orzeszki
ziemne, skorupiaki — typowo brak rozwoju tolerancji.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2021 r., obecnie ze srodkow publicznych we wskazaniu zwigzanym z leczeniem
farmakologicznym alergii pokarmowej we wszystkich grupach wiekowych finansowane sg leki oraz $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgce substancje czynne: adrenalinum, cetirizini
dihydrochloridum, cetirizinum, levocetirizine, levocetirizini dihydrochloridum oraz lotaradinum, a takze diety
eliminacyjne mlekozastepcze oraz diety eliminacyjne z MCT.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 33/43



Pentatop (kromoglikan sodu) 0T.4211.18.2021

Z dodatkowych informacji przestanych przez MZ przy realizacji opracowania nr OT.4311.22.2020 Pentatop
(kromoglikan sodu) kapsutki twarde a 100 mg we wskazaniu: alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami
anafilaktycznymi wynika, ze w ramach importu docelowego we wskazaniu alergia pokarmowa (zbiezne z obecnie
ocenianyme) w latach 2016-2020 sprowadzano produkt leczniczy Nalcrom, w ktérym substancja czynna jest taka
sama jak w leku Pentatop, tj. kromoglikan sodu (natrii cromoglicas). Leki te majg te samg dawke substancji
czynnej (100 mg), produkt Pentatop ma posta¢ twardych kapsutek, Nalcrom posta¢ tabletek. Produkty
przeznaczone sg do stosowania doustnego przez pacjentow.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczgce leczenia alergii pokarmowej. W wytycznych zawarto réwniez zasady
postepowania w przypadku ostrych reakcji anafilaktycznych mogacych wstapi¢ w przebiegu alergii na zywnosc¢.
Whioskowana technologia (kromoglikan sodu, Pentatop lub Nalcrom) wymieniana jest w polskim dokumencie
jako jedna z opciji terapeutycznych w leczeniu Il rzutu przewlektych objawéw alergii pokarmowych, szczegolnie
u dzieci <3. r.z. (w oparciu o wyniki polskiego badania Zur 2001). Pozostate wytyczne wskazujg jedynie, ze terapia
kromoglikanem sodu w warunkach badan klinicznych nie wykazata korzystnego wptywu na objawy chorobowe
eozynofiowego zapalenia przetyku lub nie przyniosta pozytywnych rezultatéw w leczeniu dzieci z atopowym
zapaleniem skory i udokumentowang alergig na jaja.

W wytycznych zwrdcono rowniez uwage na zapewnienie pacjentom z alergiami pokarmowymi wtasciwej opieki
dietetycznej wyspecjalizowanych dietetykow. W Polsce obecnie nie ma dostepu do konsultacji dietetycznych
w ramach powszechnego systemu ochrony zdrowia. Istniejg prywatne gabinety i poradnie w ktérych jakos¢
Swiadczonych ustug czesto prowadzona jest przez niewtasciwy kompetencjami personel. Brak dietetyka wsrod
zawodow medycznych oraz brak ustawy o zawodzie dietetyka, niezbednego dla zapewnienia wtasciwego
przebiegu procesu terapeutycznego pacjentow z alergiami pokarmowymi.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania leku Pentatop we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
AOTM-BP-431-10/2014

Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
stosowanie kromoglikanu sodu w ocenianych wskazaniach, odnalezione badania w odmienny sposdéb prezentujg
wyniki, co utrudnia wnioskowanie odnosnie skutecznosci ocenianej terapii. Wyniki badan o niskiej wiarygodnosci
czesciowo sie wykluczajg, ale wskazujg na miejsce ocenianej technologii w leczeniu alergii pokarmowe;j.

0OT.431.10.2017

W ramach przeprowadzonego w dniu 09.10.2017 r. przegladu systematycznego baz danych i dodatkowych Zrédet
nie odnaleziono dowoddéw naukowych, ktdre stanowityby uzupetnienie badan dotyczgcych alergii pokarmowe;j
odnalezionych w takcie przygotowywania raportu dla leku Nalcrom z 2014 r. (AOTM-BP-431-10/2014).

0T.4311.22.2020
W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Wsréd analizowanych badan znalazly sie natomiast badania RCT dotyczace zastosowania kromoglikanu sodu
w populacji szerszej niz wnioskowana tj. w alergiach pokarmowych (bez powiktania wstrzgsami anafilaktycznymi).
Badania RCT Businco 1986, Zur 2001 i Gerrard 1979 wykazaty skuteczno$¢ kromoglikanu sodu w tagodzeniu
objawow i ostrosci alergii pokarmowej u dzieci, natomiast w badaniach RCT Dannaeus 1977 i Daugbjerg 1984
nie wykazano korzysci ze stosowania kromoglikanu sodu. Do bardzo rzadko wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (tj. < 1/10 000) wymienionych w ChPL Pentatop nalezaty: reakcje nadwrazliwo$ci (wysypka,
pokrzywka, $wigd, obrzek naczynioruchowy), reakcje anafilaktyczne ze skurczem oskrzeli i obrzekiem krtani oraz
bol stawu.

Obecny Raport

Do analizy wtgczono przeglad systematyczny Silva 2014 w ktérym nie przedstawiono szczegétowych wynikéw
dla zastosowania kromoglikanéw sodu szerzej zaliczonych do stabilizatoréw mastocytéw, jednak zidentyfikowano
w ramach przeglgdu 4 RCT i 2 nie randomizowane badania (Businco 1986. Zur 2002, Gerrard 1979, Spira 1988,
Ortolani 1983, Ellul-Micallef 1983) , w ktérych potwierdzono, ze profilaktyka z wykorzystaniem stabilizatoréw moze
tagodzi¢ objawy oraz ciezkos¢ przebiegu u dzieci oraz dorostych Trzy odnalezione badania nie potwierdzity
zadnych korzysci (Dannaeus 1977, Daugbjerg 1984, Burks 1988). W ramach odnalezionych dodatkowych
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dowoddéw naukowych zidentyfikowano rowniez opis dwoch przypadkow Sugimura 2009 oraz prace poglgdowa
Edwards 1995.

W analizowanym przeglgdzie Silva 2014 uzyskano niejednoznaczne wyniki dotyczgce stabilizatoréw komoérek
tucznych (kromoglikan sodu) stosowanych profilaktycznie w przypadku objawow alergii pokarmowej. Cztery
randomizowane badania i dwa nierandomizowane porownania wykazaty, ze stabilizatory komérek tucznych
zmniejszajg objawy lub nasilenie u dzieci oraz dorostych. Trzy badania z randomizacjg nie przyniosty zadnych
korzysci. Odnotowano skutki uboczne, ale zwykle nie byly one powazne. Istniejg bardzo niskiej jakosci dowody,
aby zalecac¢ leki stabilizujgce komorki tuczne w profilaktyce leczenia objawdw u niektorych dzieci lub dorostych
z alergig pokarmowa.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Analizujac raport nr 0T.4311.22.2020 ,Pentatop (kromoglikan sodu) we wskazaniu: alergia pokarmowa powiktana
wstrzgsami anafilaktycznymi” zauwazono, ze w toku prac nad opracowaniem Agencja pismem z dnia 4 grudnia
2020 roku, znak OT.4311.22.2020.TG.9 zwrdcita sie do MZ o przekazanie danych dotyczgcych wnioskéw
ztozonych w latach 2016-2020 dotyczgcych refundacji w ramach importu docelowego produktu Pentatop (Natrii
cromoglicas), a takze innych produktéw leczniczych sprowadzanych w ww. wskazaniu w latach 2016-2020.

Pismem z dnia 7 grudnia 2020 roku, znak PLD.45340.3011.2020.3.KW przekazano informacje, ze w zblizonym
wskazaniu tj. alergia pokarmowa refundowano produkt leczniczy Nalcrom (natrii cromoglicas) tabletki a 100 mg,
opakowanie 100 tabletek: w 2016 roku 16 opakowan dla dwoch pacjentéow (wiek: 12 oraz 42 lata) za kwote
5 600zt netto; w 2017 roku 54 opakowan dla trzech pacjentéw (wiek: 13, 42 oraz 61 lat) za kwote 18 900 zt netto;
w 2018 roku 54 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 14, 43 oraz 62 lata) za kwote 18 900 zt netto; w 2019 roku
45 opakowan dla trzech pacjentéw (wiek: 15, 44 oraz 63 lata) za kwote 15 750 zt netto; w 2020 roku 57 opakowan
dla trzech pacjentow (wiek: 16, 45 oraz 64 lata) za kwote 19 950 zt netto.

Dodatkowo podano informacje, ze zaréwno cena produktu leczniczego Pentatop jak i produktu leczniczego
Nalcrom wynosi 350 zt i jest to cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane
nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dn. 07.12.2020 r. dla leku Nalcrom
oraz z dn. 03.11.2020 r. dla leku Pentatop).

W zwigzku z brakiem zauwazalnego trendu wzrostowego populacji korzystajgcej z leku Nalcrom w latach
ubiegtych, ewentualne wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Pentatop moze wigzac sie z wydatkami
NFZ rzedu kilkunastu tysiecy ztotych.
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11. Zalaczniki

11.1. Ulotka produktu leczniczego Pentatop (ttumaczenie DE - PL)
Pentatop Kapsutki 100 mg, Kapsutki twarde

Skfadnik aktywny: kromoglikan sodu (Ph.Eur.4)
Do stosowania u dorostych, dzieci i niemowlat jako preparat antyalergiczny w alergiach pokarmowych

Przeczytaj uwaznie catg ulotke, poniewaz zawiera ona wazne dla Ciebie informacje. Lek ten jest rowniez dostepny
bez recepty. Jednak w celu osiggniecia najlepszego mozliwego sukcesu leczenia, kapsutki Pentatop 100 mg
muszg by¢ stosowane zgodnie z instrukcjg. Zachowaj te ulotke. Mozesz chcieé przeczytac to jeszcze raz. Zapytaj
swojego farmaceute, jesli potrzebujesz wiecej informacji lub porady. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozgdanych nalezy zwrécic sie do lekarza lub farmaceuty. Dotyczy to rowniez dziatan niepozadanych
niewymienionych w tej ulotce. Patrz punkt 4. Leczenie alergii pokarmowych nalezy zawsze przeprowadzac
w porozumieniu z lekarzem.

1. Co to jest Pentatop 100 mg i do czego stuzy?

Kapsutki Pentatop 100mg majg dziatanie przeciwalergiczne i przeciwzapalne. Zawierajg kromoglikan sodu —
profilaktyczny, antyalergiczny, stabilizator komoérek tucznych. Kapsutki Pentatop 100 mg sg stosowane
w przypadku: alergii pokarmowych, ktérych nie mozna wyleczy¢ poprzez rezygnacje z pokarmu wywotujgcego
(unikanie alergenow).

Uwaga: kapsutki Pentatop 100 mg nie nadajg sie do leczenia ostrych atakéw astmy lub innych ostrych objawéw
spowodowanych alergig pokarmowa.

Jesli w przesztosci wystgpita zagrazajgca zyciu reakcja alergiczna (wstrzas anafilaktyczny) po spozyciu pokarmu,
zdecydowanie nalezy powstrzymac sie od spozywania tego pokarmu podczas leczenia kapsutkami Pentatop 100
mg

2. Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem kapsutek Pentatop 100 mg?
Kapsutek Pentatop 100mg nie wolno stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci (alergii) na kromoglikan sodu
(Ph.Eur.) lub ktdrykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku (patrz punkt 6).
Szczegolna ostroznos¢ jest wymagana podczas stosowania kapsutek Pentatop 100 mg

- U dzieci: Obecnie nie zaleca sie stosowania kapsutek Pentatop 100 mg u niemowlat w pierwszych dwoch
miesigcach zycia (dtuzej u wczesniakow).

- W czasie cigzy: Nie ma wskazan na dziatanie teratogenne kapsutek Pentatop 100 mg ani z badan na
zwierzetach, ani z wczesniejszych doswiadczen u ludzi. Niemniej jednak, z ogélnych powoddéw, nalezy
stosowac kapsutki Pentatop 100 mg w czasie cigzy tylko wtedy, gdy lekarz uzna to za konieczne.

- Podczas karmienia piersig: Niewielkie ilosci substancji czynnej zawartej w kapsutkach Pentatop 100 mg
przenikajg do mleka matki. Dlatego podczas karmienia piersig nalezy stosowac kapsutki Pentatop 100
mg tylko wtedy, gdy lekarz uzna to za konieczne.

- Dla zdolnosci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn: Nie sg wymagane zadne specjalne srodki
ostroznosci.

4 Farmakopea Europejska (Ph. Eur.) jest pojedynczym zrodtem referencyjnym dotyczacym kontroli jakosci lekow. Oficjalne normy, ktére
zawiera, stanowig naukowe podstawy kontroli jakosci podczas catego cyklu zycia produktu. Standardy te sg prawnie wigzgce — zgodnie
z Konwencjg Rady Europy o opracowaniu Farmakopei Europejskiej oraz w un jnym i krajowym prawodawstwie farmaceutycznym. Ph.Eur.
normy jakosci stajg sie obowigzujgce od tego samego dnia we wszystkich Panstwach-Stronach konwenciji.

Od grudnia 2006 r. Polska uczestniczy w pracach Komisji Farmakopei Europejskiej, jako strona Konwencji o opracowaniu Farmakopei
Europejskiej. Przewodniczacy delegacji Polski do Komisji Farmakopei Europejskiej: prof. dr hab. Jan Pachecka.

https://www.edgm.eu/en/european-pharmacopoeia-.
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— Podczas przyjmowania kapsutek Pentatop 100 mg z innymi lekami: Nie sg znane Zzadne interakcje.
Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje lub ostatnio przyjmowat jakiekolwiek
inne leki, w tym leki wydawane bez recepty.

Wazne ostrzezenia dotyczgce niektorych innych sktadnikow kapsutek Pentatop 100 mg: Brak
3. Jak nalezy przyjmowac¢ kapsutki Pentatop 100 mg?

Kapsutki Pentatop 100 mg nalezy zawsze stosowac doktadnie wedtug instrukcji zawartych w tej ulotce. W razie
watpliwosci nalezy zapytaé lekarza lub farmaceute.

Jak i kiedy nalezy przyjmowac¢ kapsutki Pentatop 100 mg?

Wez 15-30 minut przed positkiem. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci popijajgc niewielkg iloscig wody lub -
szczegolnie polecane dla 0osob z alergig pokarmowg - zawarto$¢ kapsutki rozpusci¢ w 2-3 tyzkach gorgcej wody.
Kapsutki Pentatop 100mg nalezy przyjmowac w takich samych odstepach czasowych, jak to mozliwe, tj. rano,
w potudnie, po potudniu i wieczorem.

O ile lekarz nie zaleci inaczej, zwykle stosowana dawka to:

Dorosli i mtodziez w wieku od 15 lat przyjmujg 2 kapsutki Pentatop 100 mg kapsutki cztery razy na dobe
(co odpowiada tacznie 800 mg kromoglikanu sodu (Ph.Eur.)).

Dzieci w wieku od 2 do 14 lat otrzymujg jedng kapsutke Pentatop 100 mg cztery razy na dobe (co odpowiada
tacznie 400 mg kromoglikanu sodu (Ph.Eur.)).

W przypadku niemowlat i matych dzieci w wieku od 2 miesiecy do 2 lat dzienna dawka wynosi 20-40 mg/kg masy
ciata.

Jesli to mozliwe, nalezy go podawac w czterech réwnych dawkach pojedynczych przed kazdym positkiem. W tym
celu moze byé¢ konieczne roztozenie zawartosci kapsuiki na kilka dawek. W razie potrzeby dawke dla dorostych
mozna zwiekszy¢ do pieciu kapsutek Pentatop 100 mg cztery razy dziennie, a dla dzieci w wieku od dwdch
do czternastu lat maksymalnie do dwdch kapsutek Pentatop 100 mg cztery razy dziennie (co odpowiada tacznie
800 mg kromoglikanu sodu (Ph.Eur.)). Nie nalezy jednak przekracza¢ dziennej dawki 40 mg/kg masy ciata.
Po osiggnieciu pozgdanego efektu dawke mozna stopniowo zmniejsza¢ do poziomu niezbednego do utrzymania
braku objawow. Czas stosowania zostanie okreslony przez lekarza prowadzacego.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie kapsutek Pentatop 100 mg jest zbyt silne lub zbyt stabe pacjent powinien
skontaktowa¢ sie z lekarzem lub farmaceutg. W przypadku zastosowania wiekszej ilosci kapsutek Pentatop
100 mg niz to konieczne: W przypadku kromoglikanu sodu (Ph.Eur.) nie sg znane objawy zatrucia. Pominiecie
zastosowania kapsutek Pentatop 100 mg: W przypadku pominiecia kapsutek Pentatop 100 mg nie sg wymagane
zadne specjalne srodki. Kontynuuj terapie jak zwykle. Nie ma sensu bra¢ podwadjnej kwoty przy nastepnym uzyciu.
Nalezy jednak pamietaé, ze optymalny efekt mozna osiggng¢ tylko przy regularnym stosowaniu. Skutki
przerwania leczenia kapsutkami Pentatop 100 mg: W przypadku przerwania lub zakonczenia leczenia
przedwczesnie nalezy spodziewac sie, ze typowe objawy choroby wkrétce powrdca.

4. Jakie skutki uboczne sa mozliwe?

Jak wszystkie leki, Pentatop moze powodowac¢ dziatania niepozgdane.
Podczas oceny skutkédw ubocznych stosuje sie nastepujgce specyfikacje czestotliwosci:
- Bardzo czesto: wiecej niz 1 na 10 pacjentow,
- Czesto: mniej niz 1 na 10, ale wiecej niz 1 na 100 pacjentow,
- Niezbyt czesto: mniej niz 1 na 100, ale wiecej niz 1 na 1000 pacjentow
- Rzadko: Mniegj niz 1 na 1000, ale wiecej niz 1 na 10 000 leczonych oséb
- Bardzo rzadko: Mniej niz 1 na 10 000 leczonych os6b lub nieznana

Zaburzenia ogdlne/uktad odpornosciowy: Obserwowano reakcje nadwrazliwosci z wysypka, swedzeniem skory
i skory (bardzo rzadko) obrzek bton sluzowych, uzaleznienie od pokrzywy i (bardzo rzadko) ciezkie uogdinione
reakcje anafilaktyczne ze zwezonymi drogami oddechowymi (skurcz oskrzeli, obrzek krtani).

Uktad mieéniowo-szkieletowy: bdl stawéw (bardzo rzadko)
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Zgtaszanie dziatan niepozgdanych w przypadku wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych nalezy zwrdcic
sie do lekarza lub farmaceuty. Dotyczy to réwniez dziatarh niewymienionych w tej ulotce. Skutki uboczne mozna
zgtasza¢ bezposrednio za posrednictwem Federalnego Instytutu Lekéw i Produktow Medycznych (BfArM),
Wydziat Monitorowania Bezpieczenstwa Farmakoterapii, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, strona
internetowa: http://www.bfarm.de Zgtaszajgc dziatania niepozadane, mozesz dostarczy¢ wiecej informacji
na temat bezpieczenstwa tego leku.

5. Jak przechowywaé kapsutki Pentatop 100 mg?
Kapsutki Pentatop 100 mg nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci. Przechowywa¢ w suchym
miejscu. Po wyjeciu kapsutek ostroznie zamknij puszke.
Jak dtugi jest okres waznosci kapsutek Pentatop 100 mg?
Okres waznosci po otwarciu puszki: 4 tygodnie.
Kiedy nie mozna juz uzywac kapsutek Pentatop 100 mg nawet przed uptywem terminu waznos$ci?

Jesli kapsuiki sg uszkodzone. Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.
Nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceute, jak usung¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Ten sposéb pomaga chronic¢
Srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacije.

Kapsutki Pentatop 100 mg zawieraja:
1 kapsutka twarda zawiera 100 mg kromoglikanu sodu (Ph.Eur.) jako sktadnik aktywny.

Inne skfadniki: zelatyna (Ph.Eur.), mikrokrystaliczna celuloza (Ph.Eur.), wysoko rozproszony dwutlenek krzemu
(Ph.Eur.), stearynian magnezu (Ph.Eur.), barwa E171, barwnik E172.

Forma i zawartos¢ dawkowania:

Kapsutki Pentatop 100 mg sg dostepne w opakowaniach po 50 i 100 zé6to-biatych, nieprzezroczystych twardych
kapsutek.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i producent/ostateczne wydanie:
Padia GmbH Von-Humboldt-Str. 1 64646 Heppenheim
W celu uzyskania dalszych informacji o produkcie leczniczym prosimy o kontakt z firmg farmaceutyczna.

Informacje aktualne na luty 2018 r.
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11.2. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 23.06.2021 r.)

OT.4211.18.2021

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

"cromoglicic"[All Fields]

"cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR (“cromolyn"[All Fields] AND "sodium“[All Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields]

OR "cromolyn"[All Fields]

4711

"cromoglycates"[All Fields] OR "cromoglycic"[All Fields] OR “cromolyn sodium“[MeSH Terms] OR (“cromolyn“[All Fields]

AND "sodium"[All Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields] OR "cromoglycate"[All Fields]

5301

"cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR ("cromolyn"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR “cromolyn sodium"[All Fields]

OR "cromoglicate"[All Fields]

4436

pentatop

"cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR (“cromolyn"[All Fields] AND "sodium“[All Fields]) OR “cromolyn sodium"[All Fields]

OR "nalcrom"[All Fields]

4403

"cromoglicic"[All Fields] OR (“"cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR ("cromolyn"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR

"cromolyn sodium"[All Fields] OR "cromolyn"[All Fields]) OR (“cromoglycates"[All Fields] OR "cromoglycic"[All Fields] OR
"cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR (“"cromolyn"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields]

OR "cromoglycate"[All Fields]) OR ("cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR (“"cromolyn"[All Fields] AND "sodium"[All
Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields] OR "cromoglicate"[All Fields]) OR (“cromolyn sodium“[MeSH Terms] OR
("cromolyn"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields] OR "nalcrom"[All Fields])

5632

"food hypersensitivity"[MeSH Terms] OR ("food"[All Fields] AND "hypersensitivity"[All Fields]) OR "food
hypersensitivity"[All Fields] OR ("food"[All Fields] AND "allergy"[All Fields]) OR "food allergy"[All Fields]

32 802

"food hypersensitivity"[MeSH Terms] OR ("food"[All Fields] AND "hypersensitivity"[All Fields]) OR "food
hypersensitivity"[All Fields]

26 025

10

"food hypersensitivity"[MeSH Terms] OR (“food"[All Fields] AND "hypersensitivity"[All Fields]) OR "food
hypersensitivity"[All Fields] OR ("food"[All Fields] AND "allergy"[All Fields]) OR "food allergy"[All Fields] OR (“food
hypersensitivity"[MeSH Terms] OR (“food"[All Fields] AND "hypersensitivity"[All Fields]) OR "food hypersensitivity"[All
Fields])

32 802

11

("food hypersensitivity"[MeSH Terms] OR (“food"[All Fields] AND "hypersensitivity"[All Fields]) OR "food
hypersensitivity"[All Fields] OR (“food"[All Fields] AND "allergy"[All Fields]) OR "food allergy"[All Fields] OR (“food
hypersensitivity"[MeSH Terms] OR (“food"[All Fields] AND "hypersensitivity"[All Fields]) OR "food hypersensitivity"[All
Fields])) AND ("cromoglicic"[All Fields] OR (“"cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR ("cromolyn"[All Fields] AND
"sodium"[All Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields] OR "cromolyn"[All Fields]) OR ("cromoglycates"[All Fields] OR
"cromoglycic"[All Fields] OR "cromolyn sodium"[MeSH Terms] OR (“"cromolyn“[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR
"cromolyn sodium"[All Fields] OR "cromoglycate"[All Fields]) OR (“cromolyn sodium"“[MeSH Terms] OR (“"cromolyn"[All
Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields] OR "cromoglicate"[All Fields]) OR (“cromolyn
sodium”“[MeSH Terms] OR (“"cromolyn"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]) OR "cromolyn sodium"[All Fields] OR
"nalcrom"[All Fields]))

247
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 23.06.2021 r.)

Nr Kwerenda reLkigl%ggw
1 exp cromoglycate disodium/ 13423
2 exp food allergy/ 36 966
3 land?2 465
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 23.06.2021 r.)

Nr Kwerenda reli(igl%ggw
#1 MeSH descriptor: [Cromolyn Sodium] explode all trees 709
#2 MeSH descriptor: [Food Hypersensitivity] explode all trees 991
#3 #1 and #2 26
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