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Farmakoterapia pokrzywki - analiza
rozbieznosci miedzy wytycznymi ekspertow,
dokumentami rejestracyjnymi i dowodami

skutecznosci lekow

Rok 2012 przynidst zmiany w pra-
wie farmaceutycznym oraz systemie
refundacji lekéw, miedzy innymi refun-
dacje uzalezniono od przestrzegania
wskazan zawartych w Charakterystyce
Produktéw Leczniczych (ChPL). Wsku-
tek tego ujawnit sie istotny rozdzwiek
pomiedzy wytycznymi towarzystw
naukowych i gremiéw eksperckich a
okreslonymi administracyjnie mozli-
wosciami terapeutycznymi pokrzywki.
Celem pracy byta analiza rozbieznosci
miedzy aktualnymi wytycznymi lecze-
nia pokrzywki, naukowymi dowodami
skutecznosci rekomendowanych
lekéw oraz ChPL obowigzujacymi w
Polsce. Przedstawione badania pole-
galy na analizie polskich i miedzyna-
rodowych wytycznych leczenia po-
krzywki, tresci zawartych w ChPL oraz
opublikowanych badan skutecznosci
rekomendowanych lekéw. Sposrod
lekéw rekomendowanych do leczenia
pokrzywki, w Polsce dopuszczone s
aktualnie 203 produkty lecznicze, w
tym 167 preparatow przeciwhistami-
nowych Il generacji (LP IlI, tacznie 8
substancji czynnych), 29 preparatow
LP I ogdlnych (6 substancji czynnych),
4 preparaty glikokortykosteroidow
ogoélnych (2 substancje czynne), 2
preparaty glikokortykosteroidow
miejscowych (2 substancje czynne)
oraz jeden preparat immunoglobuliny
ludzkiej z histaming. Sposrod lekow
rekomendowanych i zarejestrowanych
do leczenia pokrzywki, wysokiej lub
$redniej jakosci dowody naukowe sku-
tecznosci dostepne sa w odniesieniu
do 7 substancji aktywnych (bilastyna,
cetyryzyna, desloratadyna, feksofe-
nadyna, lewocetyryzyna, loratadyna,
rupatadyna). Jednak 39% LP Il (66
produktéw cetyryzyny, emedastyny,
feksofenadyny, lewocetyryzyny i
loratadyny) byto zarejestrowanych
wytacznie do leczenia , przewlektej
pokrzywki idiopatycznej” — histo-
rycznego rozpoznania niezgodnego z
aktualnym stanem wiedzy medyczne;j.

The year 2012 has seen relevant
changes in Polish pharmaceutical
legislation and drug reimbursement,
among others limiting the reimburse-
ment solely to indications stated in the
Summaries of Product Characteristics
(SPCs). A discrepancy with expert
recommendations became apparent.
The aim of this study was to analyze
discordances between up-to-date
expert recommendations, the SPCs
in force, and the evidence for the ef-
fectiveness of recommended drugs in
urticaria. Guidelines for the treatment
of urticaria issued by Polish and inter-
national expert bodies were analyzed,
along with the SPCs. A systematic re-
view of clinical trials of recommended
drugs was carried out. Of drugs rec-
ommended by the experts, 203 were
authorized in Poland for urticaria treat-
ment, including 167 oral preparations
of second-generation antihistamines
(SGAH, 8 active substances), 29 oral
preparations of first-generation anti-
histamines (6 substances), 4 prepara-
tions of systemic glucocorticosteroids
(2), 2 topical glucocorticosteroid
preparations (2) and one combined
preparation of human immunoglobu-
lin with histamine. Among products
both recommended by experts and
licensed for the treatment of urticaria
in Poland, high or moderate-level of
evidence of effectiveness was avail-
able for 7 active substances (bilastine,
cetirizine, desloratadine, fexofenadine,
loratadine, levocetirizine, rupatadine).
Nevertheless, 39% of SGAH available
in Poland (66 preparations of cetirizine,
emedastine, levocetirizine, loratadine
or fexofenadine) were registered exclu-
sively for “chronic idiopathic urticaria”
— a diagnosis inconsistent with the
current state of medical knowledge.
We conclude that there exist consid-
erable discrepancies between expert
recommendations for the pharmaco-
therapy of urticaria, the licensed use
of drugs as defined in Summaries of
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Wyniki przedstawionych analiz nasuwajg wniosek, ze istnie-
jaznaczace rozbieznosci miedzy wytycznymi gremiow eks-

effectiveness.

perckich odnosnie do leczenia pokrzywek, administracyjnie
narzuconymi zakresami stosowania lekéw oraz dowodami

skutecznosci tych lekow.

+Pokrzywka” to zbiorcze pojecie na hete-
rogenng grupe choréb o zblizonym obrazie
klinicznym, lecz zréznicowanej, czesto nie-
znanej etiologii [22]. W roku 2009 potaczona
grupa ekspertow Europejskiej Akademii
Alergii i Immunologii Klinicznej (EAACI),
Swiatowe]j Organizacji Alergii (WAO) oraz
Europejskiego Forum Dermatologicznego
(EDF) zalecit zaprzestaé¢ stosowania termi-
now ,pokrzywka idiopatyczna” (idiopathic
urticaria) oraz ,pokrzywka przewlekia idio-
patyczna” (chronic idiopathic urticaria, CIU).
Terminom tym w najnowszej nomenklaturze
pokrzywek z 2012 roku (tabela I) w przybli-
zeniu odpowiada rozpoznanie ,pokrzywka
spontaniczna o nieznanej przyczynie” [32].
Ze wzgledu na heterogenno$¢ pokrzywki,
jej farmakoterapia stanowi wielkie wyzwa-
nie dla lekarzy r6znych specjalnosci. W
wyborze wtasciwej opcji leczenia pomoc-
nym dla lekarzy narzedziem mogag by¢
wytyczne gremiow eksperckich. Wytyczne
praktyki klinicznej (clinical practice guide-
lines, CPG) sg to ,wypracowane w sposéb
systematyczny twierdzenia wspomagajace
decyzje lekarza i pacjenta dotyczace wyboru
wiasciwego postepowania w okreslonych
okolicznosciach klinicznych” [6]. Wytyczne
s jednym z najwazniejszych zrédet informa-
cji dla lekarza [19], poniewaz stanowig one
»,pomost” miedzy ogromng liczbg danych
pochodzgcych z badan naukowych i co-
dzienng praktyka kliniczng [4]. Aby wytyczne
mogty spetni¢ swojg role, musza opierac sie
na wiarygodnych dowodach naukowych.
Do oceny jakosci badan opracowano rézne
narzedzia i skale, wsréd nich oksfordzkag

Tabelalll

skale oceny jakosci danych (Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine) z 2000 roku.
W obecnej formie odnosi sie ona do szeregu
zagadnien klinicznych, w tym diagnostyki,
rokowania oraz korzysci i szkodliwosci
leczenia. Tabela Il prezentuje aktualny sche-
mat postepowania przy ocenie naukowych
dowodow skutecznosci i ryzyka leczenia.
Wiersze tabeli opisujg poszczegdine kroki
wiodgce do mozliwie najlepszego osza-
cowania poziomu dowodoéw naukowych.
Kolumny tabeli odzwierciedlajg site dowo-
doéw naukowych — stabe dowody naukowe
przyporzadkowuje sie do kolumn po prawej
stronie a silne — po lewe;j.

Ocenione w sposob systematyczny

Tabelall

Product Characteristics and scientific evidence for their

wyniki wiarygodnych badan naukowych po-
winny by¢ kluczowym elementem ordynacji
lekarskiej, jednak nie zawsze znajdujg one
odzwierciedlenie w dokumentach rejestra-
cyjnych lekéw, co obecnie ma powazne
konsekwencje dla codziennej praktyki le-
karskiej. Do 2012 roku wiekszo$¢ produktow
leczniczych w Polsce nie miata sprecyzo-
wanych wskazan refundacyjnych, zatem
lekarze stosowali je zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng i wikasnym doswiadcze-
niem. Rok 2012 przynidst zmiany w prawie
farmaceutycznym oraz systemie refundac;ji.
Nowa Ustawa o refundaciji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Klasyfikacja pokrzywek wg Urticaria Consensus Meeting [32] (polska wersja wg [22]).
Classification of urticaria according to Urticaria Consensus Meeting [32] (Polish translation from [22]).

Pokrzywka spontaniczna

Pokrzywka indukowana'

0 znanej przyczynie?

Wibracyjny obrzek naczynioruchowy

Pokrzywka fizykalna
Dermografizm objawowy?
Pokrzywka z zimna
Pokrzywka z ucisku*
Pokrzywka $wietlna®
Pokrzywka cieplna®

0 nieznanej przyczynie

Pokrzywka cholinergiczna
Pokrzywka kontaktowa’
Pokrzywka wodna

'nie myli¢ z pokrzywka wywotang (dermografizm), 2na przyktad pokrzywka autoimmunologiczna, cechujaca sie
obecnoscia autoprzeciwciat stymulujacych mastocyty, *synonim ,,pokrzywka wywotana”, “synonim ,,pokrzywka
opdznionaz ucisku”, ’synonim ,,pokrzywka stoneczna”, °synonim ,,pokrzywka kontaktowa cieplna”, 'wiekszo$¢
przypadkoéw pokrzywki kontaktowej ma przebieg ostry (na przyktad alergiczna pokrzywka kontaktowa)

Poziomy dowodéw naukowych wedtug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 - wersja skrécona [15].
Levels of scientific evidence according to Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 — short version [15].

Pytanie Poziom 1*

Poziom 2* Poziom 3*

Poziom 4* Poziom 5*

Czy dana interwen-
cja moze poméc?
(korzysci z leczenia)

Przeglad systematyczny badan ran-
domizowanych lub randomizowanych
prob terapeutycznych pojedynczych
przypadkéw (N-of-1 trials)

Badanie randomi-
zowane lub badanie
obserwacyjne ze spek-
takularnym wynikiem

Nierandomizowane kontrolowa-
ne badanie kohortowe/badanie
dtugofalowe**

Serie przypadkéw,
badania kliniczno-
kontrolne lub badania
kontrolowane danymi

niepozadane)

padkow lub badan obserwacyjnych ze

historycznymi**;***
Przeglad systematyczny badan rando- Nierandomizowane kontrolowa-

. mizowanych, przeglad systematyczny Jedno badanie ne badanie kohortowe/ badanie Whioskowanie na
Jakie s:q cz'e_slte zagniezdzonych badan kliniczno- randomizowane lub diugofalowe (postmarketingowy podstawie mechani-
szkodﬁwo_sm? kontrolnych, randomizowanych prob (wyjatkowo) badanie nadzér po wprowadzeniu . ) zmu dziatania leku

(dziafania terapeutycznych pojedynczych przy- | obserwacyjne ze spek- | leku do obrotu) jesli liczba Serie przypadkw, | (mechanism -based

takularnym wynikiem

niepozadane) przypadku

spektakularnym wynikiem
Jaklie :Iq rza'dll('i’e Przeglad systematyczny badan rando-
SzZKOdIIWOSCI? mizowanych lub pojedyncze studium
(dziatania

Badanie randomizo-
wane lub (wyjatkowo)
badanie obserwacyjne

ze spektakularnym

wynikiem

leczonych umozliwia wyklu-
czenie czgstego wystepowania
dziatania niepozadanego
(dla dziatan niepozadanych
ujawniajgcych sie po dtuzszym
czasie okres obserwacji musi
by¢ wystarczajacy)*

badania kliniczno-
kontrolne lub badania
kontrolowane danymi

i kkk

historycznymi*,

reasoning)

*Poziom dowodow moze by¢ obnizony na podstawie niskiej jakosci badania, niedoktadnosci, posrednio$ci (populacja, interwencja, poréwnanie i mierzone punkty
koncowe w badaniach klinicznych niezgodne z charakterystyka docelowej grupy pacjentéw), braku spojnosci wynikéw réznych badan lub niskiego absolutnego

wymiaru efektu

*Przeglad systematyczny jest z reguty lepszy niz jednostkowe badanie
**Kontrolowane badanie historyczne - badanie, ktore poréwnuje grupe uczestnikow otrzymujaca dana interwencje z podobna grupa z przesztosci, ktora nie zostata

poddana tej interwenc;ji [1].
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uzaleznia refundacje lekéw od stosowania
ich zgodnie ze wskazaniami zawartymi w
Charakterystyce Produktéw Leczniczych
(ChPL) [28]. Te dokumenty rejestracyjne
lekéw opierajg sie jednak na danych po-
chodzacych z okresu rejestraciji, czyli badan
klinicznych wykonanych nierzadko nawet
kilkadziesiat lat wczesniej i od tego czasu
nie aktualizowanych mimo postepu nauk
medycznych. Stawianie dokumentéw reje-
stracyjnych przed aktualng wiedzg medycz-
ng ogranicza mozliwosci lekarza wywigzania
sie z ustawowego obowigzku ,wykonywania
zawodu zgodnie ze wskazaniami aktualnej
wiedzy medycznej, dostepnymi mu metoda-
mi i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania
ileczenia choréb, zgodnie z zasadami etyki
zawodowej oraz z nalezytg staranno$cig’
[30]. Zaordynowanie przez lekarza leku we
wskazaniu, grupie wiekowej, dawkach lub
postaci leku nieujetych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego okresla sie terminem
ordynaciji ,off-label” (,poza etykietg”; ,poza
wskazaniem”) [5,7,20]. Taka kwalifikacja
dziatania lekarza moze skutkowa¢ powaz-
nymi konsekwencjami prawnymi, admini-
stracyjnymi lub finansowymi. Art. 40 Ustawy
Refundacyjnej dopuszcza mozliwos¢ re-
fundacji leku poza wskazaniem jedynie na
podstawie decyzji administracyjnej Ministra
Zdrowia wydanej po zasiegnieciu opinii
Rady Przejrzystosci przy AOTM i konsultan-
ta krajowego w danej specjalnosci. Opinie
takg Rada Przejrzystosci wydaje w terminie
14 dni, co opdznia wdrozenie leczenia, a
ponadto sprawia, ze terapia pacjenta staje
sie bardziej efektem decyzji administracyjnej
niz sztuki lekarskiej [28]. Miedzy $rodowi-
skiem lekarskim, Ministerstwem Zdrowia
oraz Narodowym Funduszem Zdrowia
rozgorzat spér na temat kwalifikacji stoso-
wania leku poza wskazaniem (,off-label”).
W toku dyskusji zwrécono miedzy innymi
uwage na znaczny rozdzwiek pomiedzy
wytycznymi leczenia opracowanymi przez
gremia eksperckie i towarzystwa naukowe
a mozliwosciami terapeutycznymi okreslo-
nymi przez ChPL.

Celem pracy byta analiza rozbieznosci
miedzy aktualnymi wytycznymi polskich i
miedzynarodowych gremiéw eksperckich
dotyczgcymi leczenia pokrzywki a obowia-
zujgcymi na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej Charakterystykami Produktow
Leczniczych oraz naukowymi dowodami
skutecznosci rekomendowanych lub zare-
jestrowanych lekow.

Materiat i metody

Analiza wykonang w latach 2012-2013
objeto 10 aktualnych (opublikowanych
od 2000 roku) polskich i miedzynaro-
dowych wytycznych gremiéw eksperc-
kich dotyczacych leczenia pokrzywki
[2,8,9,10,12,16,18,24,31,32]. Liste reko-
mendowanych przez gremia eksperckie
lekéw skonfrontowano z aktualnym Urze-
dowym Wykazem Produktéw Leczniczych
[29] oraz nowymi rejestracjami ogtaszanymi
w comiesiecznych biuletynach na stronie
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Bio-
bojczych [25]. Dla produktéw leczniczych
zarejestrowanych w Polsce dokonano
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szczegotowej analizy wskazan do stosowa-
nia okreslonych w ChPL [26,27]. Wyodreb-
niono produkty lecznicze objete refundacjg
w rejestracyjnym wskazaniu ,pokrzywka”.
Dokonano przegladu systematycznego
opublikowanych badan skutecznosci reko-
mendowanych i zarejestrowanych lekow.
Wytyczne oraz opublikowane wyniki badan
skutecznosci lekéw zidentyfikowano za
pomoca baz bibliograficznych PubMed,
Embase, Polskiej Bibliografii Lekarskiej
oraz strony internetowej organizacji Agency
for Healthcare Research and Quality. Na
podstawie zamieszczonego na stronie Mi-
nisterstwa Zdrowia wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych z dnia 1 wrzesnia 2013 r. ziden-
tyfikowano leki zarejestrowane do leczenia
pokrzywki i objete refundacjq [14].

Wyniki

W chwili niniejszej analizy, w Polsce do
leczenia pokrzywki byto zarejestrowanych
213 produktéw leczniczych, z czego 203
produkty byly zgodne z aktualnymi zalece-
niami grup ekspertow. Najwiekszg grupe
stanowity leki przeciwhistaminowe Il gene-
racji - 167 produktow leczniczych zawie-
rajacych 8 substancji czynnych (bilastyna,
cetyryzyna, desloratadyna, emedastyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna
i rupatadyna). Wskazanie rejestracyjne do
leczenia pokrzywki w Polsce miaty takze
leki przeciwhistaminowe | generacji ogéine
(29 produktéw leczniczych zawierajacych 6
substancji czynnych: cyproheptadyna, dime-
tinden, hydroksyzyna, ketotifen, klemastyna,
prometazyna) a ponadto glikokortykoste-
roidy ogolne (4 produkty lecznicze zawie-
rajgce 2 substancje czynne betametazon i
metyloprednizolon) i miejscowe (2 produkty
lecznicze zawierajgce 2 substancje czynne
deksametazon i hydrokortyzon) oraz jeden
preparat immunoglobuliny ludzkiej z hista-
ming (Histaglobulina™). Sposrod wszystkich
wymienionych substancji, wiarygodne dowo-
dy naukowe (poziom 1 lub 2) skutecznosci
w leczeniu pokrzywki opublikowano dla 4
substancji czynnych (bilastyna, desloratady-
na, lewocetyryzyna i rupatadyna, tabela lll).
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wprawdzie
substancje te wystepowaty w preparatach
zarejestrowanych w Polsce do leczenia
.pokrzywki” (bez precyzowania etiologii), to
jednak dostepne badania kliniczne prowa-
dzone byty wsrdd chorych na ,przewlektg
pokrzywke idiopatyczng”. Poniewaz udziat
poszczegolnych typédw pokrzywki w bada-
nych grupach nie zostat ustalony, nalezy
liczy¢ sie z ryzykiem, ze u indywidualnych
pacjentéw leki te moga nie przyniesc¢ takiego
samego efektu leczniczego, jak w opubliko-
wanych badaniach.

Sposréd 167 produktow leczniczych le-
kow przeciwhistaminowych Il generacji (LP
II) zarejestrowanych do leczenia pokrzywki,
ChPL 66 produktow leczniczych (39%) do-
puszczaty ich stosowanie tylko w leczeniu
.przewlektej pokrzywki idiopatycznej” —
historycznego rozpoznania niezgodnego
z aktualnym stanem wiedzy medyczne;j.
Jednak 22 produkty lecznicze z tej grupy
zostaty decyzjg Ministra Zdrowia objete
refundacja w szerokim wskazaniu ,pokrzyw-

ka” i rozszerzonym przedziale wieku (,od
6 miesigca zycia”), co w obowigzujgcym
stanie prawnym mozna zinterpretowac jako
zgode MZ na refundacje ,eksperymentow
medycznych” (tabela V).

Oméwienie

Ograniczenia mozliwosci terapeutycz-
nych na skutek stawiania Charakterystyk
Produktéw Leczniczych przed aktualnym
stanem wiedzy analizowane byly dotych-
czas w odniesieniu do schizofrenii [21] oraz
alergicznego wyprysku kontaktowego [11].
Niniejsza analiza zalecen grup eksperckich,
dokumentow rejestracyjnych, dowodow
naukowych skutecznosci lekow i polityki
refundacyjnej w Polsce wykazata znaczne
rozbieznosci w zakresie produktow leczni-
czych stosowanych w farmakoterapii po-
krzywki. W obecnej sytuacji prawnej lekarz
ma bardzo ograniczone mozliwosci leczenia
pokrzywki zgodnie z wytycznymi ekspertow
i dowodami naukowymi skutecznosci lekéw,
a zarazem w zgodzie ze wskazaniami reje-
stracyjnymi okreslonymi w ChPL.

Sytuacja komplikuje sie jeszcze bardziej
w przypadku farmakoterapii pokrzywki
u dzieci, bowiem w Polsce nie ma ani jedne-
go LP Il zarejestrowanego do leczenia dzieci
w 1 roku zycia. Dostepnych jest zaledwie
pie¢ preparatow lekéw przeciwhistamino-
wych | generacji zawierajgcych 3 substancje
czynne (dimetinden, hydroksyzyna i ketoti-
fen), jednak najnowsze wytyczne $wiatowe
[32] nie zalecajq ich stosowania w farma-
koterapii pokrzywki, poniewaz mogg one
powodowac szereg dziatan niepozadanych
i sg uznawane za mniej bezpieczne od LP
11 [3]. Co wiecej, w Polsce w odniesieniu do
dzieci dostepne sg produkty lecznicze za-
wierajgce te sama substancje czynng (kle-
mastyna), ktére pomimo identycznej postaci
i dawki zostaty dopuszczone do stoso-
wania w réznych kategoriach wiekowych.
Dodatkowo wsrod produktow leczniczych
zawierajgcych te samg substancje czynng
(ketotifen) w takiej samej postaci i dawce,
jedne majg rejestracyjne wskazanie do
leczenia pokrzywki, a inne nie. Nasuwa
sie przy tym ryzyko przeoczenia tego faktu
przez farmaceute i w przypadku wydania za-
miennika o innej rejestracji, niezamierzonej
zmiany kwalifikacji leczenia na ,off-label”.
Liczne rozbieznosci w rejestracyjnym zakre-
sie dopuszczalnych zastosowan lekéw bio-
réwnowaznych szczegétowo omowit Krza-
nowski [13]. Rozbieznos¢ miedzy aktualnym
stanem wiedzy a ChPL dodatkowo u$wiada-
mia obserwacja, ze do leczenia pokrzywki
w Polsce sg oficjalnie zarejestrowane gliko-
kortykosteroidy miejscowe (2 produkty lecz-
nicze; 2 substancje czynne: hydrokortyzon
i deksametazon) oraz miejscowy lek prze-
ciwhistaminowy (10 produktéw leczniczych;
1 substancja czynna: dimetinden), ktére nie
sq zalecane przez gremia eksperckie do
leczenia pokrzywki.

Niepokoj budzi obserwacja, ze szereg
rekomendacji gremiow eksperckich uzna-
wanych za wyktadnie aktualnej wiedzy
medycznej opiera sie na anegdotycznych
doniesieniach. Oprocz kilku dobrze za-
projektowanych badan randomizowanych,
literatura skutecznosci lekow ogranicza
sie do niezbyt wiarygodnych otwartych
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Tabela lll

Zgodne z aktualnymi wytycznymi leki zarejestrowane w Polsce do leczenia pokrzywki (bez ograniczen co do typu), dla ktérych dostepne sa wysokiej lub $redniej
jakosci dowody naukowe potwierdzajace ich skutecznos¢.

Medicines in accordance with the current guidelines and registered for the treatment of urticaria in Poland (without limitations as to the type) for which scientific evidences of
efficiency is available.
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bilastyna | + | + | Poziom2 | 12 | b.d. - Bilaxten™ (tabletki); Clatra™ (tabletki)
rz.
Aerius™ (roztwor doustny); Azomyr™ (roztwdr doustny); Clarderin™ (roztwér doustny); Dehistar™
(roztwor doustny); Delortan™ (roztwdr doustny); Denovals™ (roztwér doustny); Deslix™ (roztwor
doustny); Deslodyna™ (roztwor doustny); Desloratadine +pharma™ (roztwér doustny); Deslorata-
a1 dine Arrow™ (roztwér doustny); Desloratadine Farmaprojects™ (roztwor doustny); Desloratadine
od b.d. - Mylan™ (roztwor doustny); Desloratadine Peseri™ (roztwér doustny); Desloratadyna Actavis™ (roz-
rz. twor doustny); Desloratadyna IBERMEDGEN™ (roztwor); Dynid ™ (roztwdr doustny); Goldesin™
(roztwor doustny); Hitaxa™ (roztwor doustny); Jovesto™ (roztwor doustny); Lorinespes™ (roztwor
doustny); Metlox™ (roztwér doustny); Neoclarityn™ (roztwér doustny); Suprodeslon™ (roztwor
doustny); Symdes™ (roztwér doustny)
Aerius™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg);Azomyr™ (tabletki ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej 2,5 mg); Dehistar™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg);Delortan™ (tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg); Desada™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j
46 2,5 mg); Deslodyna™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg);Desloratadine Labormed™
oc b.d. - (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg); Desloratadine Peseri™ (tabletki ulegajace rozpa-
r.z. dowi w jamie ustnej 2,5 mg); Hitaxa™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg); Metlox™
(tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg); Neoclarityn™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie
o ustnej 2,5 mg); Suprodeslon™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg); Tahistol ™ (tabletki
£ ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg)
s + | + | Poziom1 - — - - - — -
g Aerius™ (liofilizat doustny, tabletki powlekane, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg);
2 Azomyr™ (liofilizat doustny, tabletki powlekane, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Clar-
° derinTM; (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Dasselta™ (tabletki powlekane); Dehistar™
(tabletki powlekane, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Deloriar™ (tabletki powlekane);
Delortan™ (tabletki powlekane, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Desada™ (tabletki ule-
gajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Deslix™ (tabletki powlekane); Deslodyna™ (tabletki powlekane,
tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Desloraphar™ (tabletki powlekane); Desloratadine
+pharma™ (tabletki powlekane); Desloratadine Actavis™ (tabletki powlekane); Desloratadine Arrow™
od (tabletki powlekane); Desloratadine Farmaprojects™ (tabletki powlekane); Desloratadine Labormed™
12 | ba (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Desloratadine Lupin™ (tabletki powlekane); Deslo-
: e ) ratadine MylanTM; (tabletki powlekane); Desloratadine Peseri™ (tabletki powlekane, tabletki ulegajace
r.z. rozpadowi w jamie ustnej); Desloratadine PMCSTM; (tabletki); Desloratadine Ratiopharm™ (tabletki
powlekane); Desloratadine Teva™ (tabletki powlekane); Desloratadyna Apotex™ (tabletki powlekane);
Desloratadyna IBERMEDGEN™ (tabletki powlekane); Dynid™ (tabletki); Goldesin™ (tabletki powlekane);
Hitaxa™ (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg); Jovesto™ (tabletki powlekane); Lordestin™
(tabletki powlekane); Metlox™ (tabletki powlekane, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg);
Neoclarityn™ (liofilizat doustny, tabletki powlekane, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg);
PylodesTM; RodispesTM; SigtalazTM; Suprodeslon™ (tabletki powlekane, tabletki ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej 5 mg); SymdesTM; Tahistol™ (tabletki powlekane; tabletki ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej 5 mg); Yosgiero™ (tabletki powlekane)
od 2 Xyzal™ (roztwor -
2 b.d. doustny) Zenaro™ (syrop)
Cezera™; Xyzal™
g (Aesica Pharma-
J i Levocetirizine dihydrochloride Zentiva™ (tabletki powlekane); Lirra Gem™ (tabletki powlekane);
=y od 6 ceuticals S.r.l. b . _
> + | + | Poziom1 | rz b.d. tabletki powlekane); Xyzal™ (Delfarma Sp. z 0.0. tabletki .powlekane), XyzalT™M
3 - o (InPharm Sp. z 0.0. tabletki powlekane)
S Zenaro™ (tabletki
3 powlekane)
od
12 b.d. . Levocetirizine Bristol Laboratories™ (tabletki powlekane)
rz.
Rupat od
:yp:aa- + | + | Poziom1!| 12 | bd. . Rupafin 10 mg™ (tabletki)
rz.

*wytyczne PTA nie odnosily sie do leczenia ,,pokrzywki” ogétem, lecz stosowaly termin , pokrzywka idiopatyczna”;
*wedtug stanu na dzien 1 wrzesnia 2013 r.
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badan niekontrolowanych, badan retro-
spektywnych czy opiséw kazuistycznych.
Tak jest m.in. w przypadku rekomendacji
stosowania dapsonu, sulfasalazyny czy
etanerceptu w pokrzywce. W odniesieniu do
6 rekomendowanych przez gremia eksperc-
kie substancji czynnych (cyklosporyna A,
doksepina, montelukast, omalizumab, pred-
nizon, zafirlukast) opublikowano wiarygodne
badania randomizowane potwierdzajgce ich
skutecznos¢ w terapii pokrzywki, jednak w
Polsce leki te nie zostaty zarejestrowane do
leczenia pokrzywki. Ponadto dla niektorych
lekéw nie rekomendowanych przez gremia
eksperckie dostepne byty wiarygodne dowo-
dy naukowe potwierdzajace ich skutecznos¢
w okreslonych odmianach pokrzywki (np.
omalizumab w pokrzywce autoimmuno-
logicznej lub miltefozyna w przewlekiej
pokrzywce spontanicznej).

Niniejsza analiza wykazata jeszcze
jeden powazny problem, ktéry mozna
nazwac ,refundowanym eksperymentem
leczniczym” [23]. Otéz decyzjg ministra
zdrowia z 26 sierpnia 2013 r. cze$¢ lekow
przeciwhistaminowych Il generacji zostata
objeta refundacjg we wskazaniach wykra-
czajacych poza zakres okreslony w Cha-
rakterystykach Produktow Leczniczych [14].
Leki te zostaty objete refundacjg we wska-
zaniu ,pokrzywka od 6. miesigca zycia”,
mimo ze zgodnie z literg ChPL leki te zo-
staty zarejestrowane wytacznie do leczenia
~przewlektej pokrzywki idiopatycznej” i nie sg
dopuszczone do stosowania w tej kategorii
wiekowej. Pojawia sie zatem pytanie, kto
bedzie ponosit odpowiedzialno$¢ za ewen-
tualne dziatania niepozadane? Producent i
podmiot wprowadzajgcy produkt leczniczy
na rynek biorg odpowiedzialnos¢ jedynie
w przypadku zastosowan leku zgodnych z
ChPL. Ewentualne szkody w nastepstwie
wypisywania lekow ,off-label” nie sg tez ob-
jete obowigzkowym ubezpieczeniem lekarzy
od odpowiedzialnosci cywilnej, poniewaz
firmy ubezpieczeniowe wytaczajg odpo-
wiedzialno$¢ w roszczeniach zwigzanych
z nastepstwami stosowania przez lekarza
produktu leczniczego w ramach ,ekspery-
mentoéw badawczych” [17]. Dochodzi zatem
do paradoksu, ze ordynujac leki refundo-
wane zgodnie z obwieszczeniem ministra
zdrowia, lekarze ponoszg petne ryzyko
odpowiedzialnos$ci z tytutu wykonywania
~eksperymentu medycznego” i powinni na
te okoliczno$¢ zawrzeé dodatkowe ubez-
pieczenie. Uzmystawia to absurdalnos¢
sytuacji, w jakiej znalezli sie lekarze pod
rzadami nowych aktéw prawnych.

Whioski

W zakresie farmakoterapii pokrzywek
istniejg znaczne rozbieznosci miedzy
wytycznymi gremiéw eksperckich, pocho-
dzgacymi z wiarygodnych badan naukowych
dowodami skutecznosci lekow a zakresami
dopuszczalnego stosowania okreslonymi
w obowigzujgcych dokumentach rejestra-
cyjnych lekéw. Charakterystyki Produktéw
Leczniczych nie odzwierciedlajg aktualnego
stanu wiedzy medycznej, jednak réwniez w
wytycznych ekspertow zdarzajg sie suge-
stie terapeutyczne nie poparte dowodami
naukowymi lub oparte zaledwie na aneg-
dotycznych obserwacjach.

Przeglad Lekarski 2013 /70/12

Tabela IV

»Refundowany eksperyment medyczny” - leki przeciwhistaminowe objete w Polsce refundacja w szerszych

wskazaniach niz okreslono w ChPL.

“Reimbursed medical experiment” — antihistamines reimbursed in Poland within indications exceeding those defined

in the SPCs.
. _— ; Wiek Wiek
Preparat, podmiot odpowiedzialny, posta¢, dawka wg MZ wg ChPL
CETYRYZYNA
Allertec Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. krople doustne, . PP
R od 6 m. z. | powyzej 2r.z.
roztwor 10 mg/ml
Allertec Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A syrop 5mg/5ml | od 6 m.z. | powyzej 2 r.z.
Allertec Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. tabletki powle- . s s
od 6 m. z. | powyzej 6 r.z.
kane 10 mg
Alermed Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0. tabletki . s s
od6m.z | powyzej4r.z.
powlekane 10 mg
Amertil Basic Pharma Manufacturing B.V. Biofarm Sp. z 0.0. roztwér do . s
- od 6 m. z. | powyzej 6 r.z.
stosowania doustnego 1 mg/ml
Amertil Biofarm Sp. z o.0. tabletki powlekane 10 mg od 6 m.z. | powyzej6r.z.
CetAlergin ICN Polfa Rzeszéw S.A. krople doustne 10 mg/ml (1%) od 6m.z | powyzej2r.z.
CetAlergin ICN Polfa Rzeszow S.A syrop 1 mg/ml od6m.z | powyzej2r.z.
CetAlergin ICN Polfa Rzeszow S.A tabletki powlekane 10 mg od6m.z | powyzej6r.z.
Cetigran POL-NIL S.A. tabletki powlekane 10 mg od6m.z | powyzej6r.z.
Letizen Krka d.d., Novo mesto tabletki powlekane 10 mg od6m.z | powyzej6r.z.
Zyrtec Aesica Pharmaceuticals S.r.I. PHOENIX Pharma Polska Sp. z. 0.0. od6m.z | vowviei 2 rz
krople doustne, roztwér 10 mg/ml +Z. | powyzej 2Tz,
Zyrtec Aesica Pharmaceuticals S.r.l. roztwér doustny 1 mg/ml od6m.z | powyzej2r.z.
Zyrtec Aesica Pharmaceuticals S.r.l. tabletki powlekane 10 mg od6m.z | powyzej6r.z.
LORATADYNA
Aleric US Pharmacia Sp. z o.0. tabletki 10 mg od6m.z | powyzej2r.z.
Claritine Schering-Plough Labo N.V.syrop 1 mg/ml od 6m.z | powyzej2r.z.
Claritine Schering-Plough Labo N.V.tabletki 10 mg od6m.z | powyzej2r.z.
Flonidan Lek Pharmaceuticals d.d. tabletki 10 mg od 6m.z | powyzej2r.z.
Flonidan Lek Pharmaceuticals d.d zawiesina doustna 1 mg/ml od6m.z | powyzej2r.z.
Loratadyna Galena Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy ,,GALENA” tabletki d6m. 3 s
10 mg od6m.z | powyzej6r.z.
Loratan Przedsigbiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCOLEK S.A. . T
Lo od 6 m. z. | powyzej 6 r.z.
kapsutki migkkie 10 mg
Loratan Przedsigbiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCOLEK S.A. . s o s
od6m.z | powyzej2r.z.
syrop 5 mg/5 ml

Skréty: MZ — Ministerstwo Zdrowia; ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
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