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STRESZCZENIE

Wytyczne, zalecenia i rekomendacje europejskich i polskich towarzystw naukowych i grup ekspertéw nie
maja charakteru prawnego, jednak jako schematy postepowania oparte na aktualnej wiedzy medycznej i two-
rzone zgodnie z zasadami EBM stanowia pomocne wskazéwki merytoryczne w codziennej praktyce kliniczne;.
Zgodnie z dyrektywami Parlamentu Europejskiego alergeny uzywane w diagnostyce zaliczono do produktéow
alergenowych, a produkty alergenowe staty si¢ immunologicznymi produktami leczniczymi, ktore podlega-
ja obowiazkowej rejestracji przed wprowadzeniem na rynek Unii Europejskiej. Europejska Agencja Lekow
(EMA) wprowadzita nowe wymagania jako$ciowe dotyczace produktéw alergenowych oraz dokladnie zde-
finiowala wymagania wobec badan klinicznych dotyczacych immunoterapii swoistej. W praktyce omawiane
regulacje doprowadzily do przerw w dystrybucji niektérych produktéw alergenowych, wycofania z rynku
wielu alergenéw diagnostycznych i terapeutycznych, przerwania niektérych projektéw badan klinicznych oraz
wydluzenia czasu rejestracji nowych szczepionek. Polskie regulacje prawne nakladaja na personel medyczny
obowigzek przekazania informacji i uzyskania §wiadomej zgody pacjenta na stosowane postepowanie diag-
nostyczne i terapeutyczne. Ustawa Prawo farmaceutyczne oraz rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego
i Rady Unii Europejskiej w sprawie dzialan zwiazanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii
naktadajg obowigzek zglaszania dziatan niepozadanych produktéw leczniczych.

StOWA KLUCZOWE
rejestracja preparatow alergenowych, rejestracja szczepionek alergenowych, wymogi dotyczace dokumentacji
z badan klinicznych.

ABSTRACT
Guidelines and recommendations of European and Polish scientific societies and expert groups do not have
legal nature, but as they are based on current medical knowledge and created in line with the evidence based
medicine (EBM), they provide useful guidance in everyday clinical practice. According to the European
Parliament’s directives, allergens used in diagnostics were included into the group of allergenic products,
and allergenic products have become immunological medicinal products that are subject to mandatory
registration before being placed on the European Union market. European Medicines Agency (EMA) in-
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troduced new quality requirements for allergen products and precisely defined requirements for clinical

trials for specific immunotherapy. As a consequence those regulations led to temporary breaks in the dis-

tribution of some allergen products, withdrawals from the market of another diagnostic and therapeutic

allergens, interruptions of some clinical trial projects, and significant extension of the time necessary for

registration of new vaccines. Polish legal regulations impose on medical personnel the obligation to inform

and collect informed consent from the patient before application of any diagnostic and therapeutic pro-

cedures. The Pharmaceutical Law and the Regulation of the European Parliament and the Council of the

European Union on the activities related to pharmacovigilance, impose an obligation to notify authorities

on adverse reactions of any medicinal products, including those used in diagnostic procedures and for

allergen immunotherapy.
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WPROWADZENIE

Immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy
- AIT), podobnie jak inne metody postepowania i tera-
pii w medycynie, podlega ztozonym regulacjom. Mozna
wyrézni¢ rekomendacje, wytyczne, zalecenia krajowych
i europejskich towarzystw naukowych, ktérych celem jest
yjednolicenie zasad diagnostyki, kwalifikacji i prowadze-
nia AIT. Liczne regulacje dotycza procesu produkgji, reje-
stracji oraz badan klinicznych preparatéw alergenowych.
Nalezy pamieta¢ réwniez o obowigzku przekazania in-
formacji i uzyskania $wiadomej zgody na czynnoéci lecz-
nicze oraz obowiazku zglaszania dziatan niepozadanych.
Celem tych regulacji jest optymalizacja bezpieczenstwa
preparatéw i procedury AIT oraz osiggnigcie wysokiej
skuteczno$ci klinicznej zgodnie z wynikami badan na-
ukowych. Odrebne przepisy reguluja zasady preskrypcji,
odplatnosci i refundacji preparatéw alergenowych, co
wplywa istotnie na rynek ustug zdrowotnych.

WYTYCZNE, STANDARDY | ZALECENIA
EUROPEJSKICH | POLSKICH GRUP EKSPERTOW

Wytyczne, zalecenia i rekomendacje opracowywane sg
przez towarzystwa naukowe lub zespoty ekspertéw. Do-
kumenty te opisuja mechanizmy AIT, zasady diagnostyki,
doboru pacjentdw, schematy podawania AIT oraz zasady
monitorowania przebiegu terapii i jej wynikéw. Dostepne
sa wytyczne miedzynarodowe [1], europejskie [2], ame-
rykanskie [3] oraz krajowe i lokalne [4, 5]. Wytyczne te
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opierajg si¢ na najnowszej wiedzy medycznej i tworzone
sa zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach
(evidence based medicine - EBM), z uwzglednieniem
krytycznej oceny jakosci danych, wynikéw badan nauko-
wych, zalecen ekspertéw, z uzyciem obiektywnych metod
analitycznych (metoda Delphi, system Grade). Zgodnie
z obecnie obowigzujacym prawodawstwem wytyczne nie
majg charakteru prawnego. Nalezy jednak podkresli¢, ze
zgodnie z art. 4 Ustawy o zawodzie lekarza i lekarza denty-
sty z dnia 5 grudnia 1996 roku, z pdzniejszymi zmianami
(Dz. U. 1997 Nr 28 poz. 152): ,,lekarz ma obowigzek wy-
konywa¢ zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wie-
dzy medycznej”. Postugiwanie sie w codziennej praktyce
klinicznej omawianymi zaleceniami bez watpienia spelnia
powyzsze zalozenie.

W prawodawstwie polskim istnieje odrebne pojecie
standardéw medycznych, ktére zgodnie z art. 22 punkt 5
Ustawy o dziatalnosci leczniczej z dnia 15 kwietnia 2011 roku
(Dz. U. 2011 poz. 654) pozostaje w gestii ministra zdrowia
(»minister (...) moze okresli¢ standardy postepowania
medycznego w wybranych dziedzinach medycyny (...),
kierujac sie potrzeba zapewnienia odpowiedniej jakosci
$wiadczen zdrowotnych”). Standardy te majg charakter
obowigzujacych, opartych na przepisach prawa norm
i zasad postepowania, a odstepstwa od nich pociagaja od-
powiednie konsekwencje prawne. Przykladem sg standar-
dy postepowania medycznego z zakresu okotoporodowej
opieki potozniczo-ginekologicznej [6]. Zgodnie z przed-
stawiong ustawg obecnie nie ma standardéw medycznych
dotyczacych AIT. Jednocze$nie Ministerstwo Zdrowia
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proponuje [7] szersze pojecie, definiujgc standardy me-
dyczne jako ,,...opracowywane zwykle przez towarzystwa
naukowe, zespoly ekspertéw w poszczegoélnych dziedzi-
nach medycyny - najczeéciej w formie zbioru zalecen,
wytycznych lub rekomendacji, ktére nie majg charakteru
prawnego. Jednak - jako schematy postepowania oparte
na aktualnej wiedzy medycznej i tworzone zgodnie z za-
sadami EBM - stanowia bardzo wazne wskazdwki mery-
toryczne w codziennej praktyce medycznej”.

REGULACJE PRAWNE | ADMINISTRACYJNE
MAJACE WPLYW NA RYNEK PRODUKTOW
DIAGNOSTYCZNYCH ITERAPEUTYCZNYCH
STOSOWANYCH W IMMUNOTERAPII
ALERGENOWE)J

Wiele regulacji prawnych i administracyjnych ksztat-
tuje rynek produktéw alergenowych w Europie. Nalezg
do nich: 1) regulacje europejskie, czyli prawo unijne,
2) dyrektywy, tj. wskazania, w ktérym kierunku powin-
ny zmierza¢ zmiany prawa krajowego oraz 3) wytyczne
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), ktére mimo ze nie
s3 obowigzujacym prawem, a jedynie wskazéwka co do
kierunku planowania badan i przygotowania wnioskéw
rejestracyjnych, sg respektowane przez kraje europejskie.
W ostatnich latach wiele regulacji prawnych wplyneto
na rynek produktéw alergenowych w Europie (tab. 1).
Zgodnie z dyrektywami Parlamentu Europejskiego (1989,
2001, 2003, 2004) alergeny uzywane w diagnostyce zali-
czono do produktéw alergenowych, a produkty alergeno-
we staly sie immunologicznymi produktami leczniczymi,
ktére podlegaja obowigzkowej rejestracji przed wprowa-
dzeniem na rynek Unii Europejskiej. Zunifikowano wy-
magania dotyczace alergenéw do AIT i do diagnostyki.
Jednoczesnie EMA opublikowala zalecenia dotyczace
nowych wymagan jako$ciowych (Guideline on Allergen
Products: Production and Quality Issues, EMA/CHMP/
BWP/304831/2007) oraz doktadnie zdefiniowata wyma-
gania dotyczgce badan klinicznych (Guideline on the Cli-
nical Development of Products for Specific Immunotherapy,
EMA/CHMP/EWP/18504/2006). Wprowadzono pojecie
grup homologicznych opartych na reaktywnosci krzyzo-
wej i homologii strukturalnej alergenéw. Po przebadaniu
alergenu reprezentatywnego uzyskane dla niego dane
mozna ekstrapolowaé na calg grupe (np. grupa brzozy:
olcha, grab, dab; trawy i zboza; chwasty: ambrozja, bylica,
Parietaria; roztocze). Pelna dokumentacja wymagana jest
dla kazdego alergenu spoza grup lub mieszanek alerge-
noéw z roznych grup. Odrebne przepisy dotycza alergenéw
rekombinowanych jako produktéw biotechnologicznych.

W wielu krajach Unii Europejskiej znaczaca cz¢s¢ lub
wiegkszos¢ alergendéw diagnostycznych i terapeutycznych
byta sprzedawana bez rejestracji na indywidualne zapo-
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trzebowanie lub nazwisko pacjenta (named patient pro-
ducts - NPP). W Polsce nie stosowano tej praktyki, pro-
wadzono dystrybucje tylko preparatéw zarejestrowanych.
Implementacja zalecent unijnych nie byta wiec w Polsce
konieczna, natomiast przeprowadzily jg inne kraje Unii
Europejskiej. Wplyneto to na dostepnos¢ testow i szcze-
pionek zagranicznych producentdw, ktére stanowia po-
nad 90% polskiego rynku.

W ramach implementacji zalecent Unii Europejskiej
niemieckie Ministerstwo Zdrowia wydalo rozporzadze-
nie o alergenach terapeutycznych (Therapie-Allergene Ve-
rordnung-TAV) [ Therapie-Allergene Verordnung Bundesge-
setzblatt Jahrgang 2008 Teil I Nr. 51], ktore weszlo w zycie
14 listopada 2008 r. W dokumencie tym wyodrebniono
alergeny lub mieszanki alergenéw, ktére mogly przez
3 lata pozosta¢ w dystrybucji bez rejestracji. Byly to mie-
dzy innymi gatunki z rodziny wiechlinowatych (trawy
i zboza, oprdcz kukurydzy zwyczajnej — Zea mays), rodza-
je z gatunku brzoza (Betula sp.), olcha (Alnus sp.), lesz-
czyna (Corylus sp.), roztocze kurzu domowego (Dermato-
phagoides sp.) oraz jad pszczoly (Apidae) i osy (Vespidae).

Od 14 listopada 2011 r. na rynek niemiecki mozna
bylo wprowadzi¢ tylko preparaty zarejestrowane lub te,
dla ktérych producent ztozyl wniosek o rejestracje do
1 grudnia 2010 r. Dopuszczano zlozenie wniosku bez
wymaganych badan klinicznych, z deklaracja o ich uzu-
pelnieniu w trakcie rejestracji. Rozporzadzenie TAV doty-
czylo 6654 sktadow alergenowych réznych producentdw.
Wiekszos¢ z nich zostala wycofana, zlozono 123 wnioski
rejestracyjne i procedury rejestracyjne nadal si¢ tocza.

TABELA 1. Najwazniejsze regulacje prawne i administracyjne, ktdre
miaty istotny wptyw na rynek produktéw diagnostycznych i terapeu-
tycznych stosowanych w immunoterapii alergenowej (AIT)

- dyrektywa 2001/83/EC Parlamentu Europejskiego
i Rady w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego sie
do produktéw leczniczych u ludzi

- wprowadzenie zasady dobrej praktyki klinicznej
(Good Clinical Practice — GCP) (2001)

« prawo unijne w postaci wspélnotowych procedur wydawania
pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
i nadzoru nad nimi (2004)

- powstanie Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency — EMA) (2004)

- dyrektywa 1901/2006/EC dotyczaca produktéw leczniczych
dla dzieci

- wytyczne dotyczace jakosci produktéw alergenowych
[Guideline on Allergen Products: Production and Quality Issues
(EMEA/CHMP/BWP/304831/2007)]

- wytyczne dla badan klinicznych prowadzonych w AIT
(Guideline on the Clinical Development of Products for Specific
Immunotherapy EMA/CHMP/EWP/18504/2006)
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Nalezy podkredli¢, ze przedstawione regulacje wplyne-
ty na zmniejszong dostepnoé¢ produktéw alergenowych
zaréwno do testowania alergii, jak i do leczenia odczu-
lajacego w Polsce i Europie. Do niekorzystnych zjawisk
zwiazanych z omawiang problematyka na rynkach euro-
pejskich nalezy zaliczy¢:

o wycofanie wielu alergenéw diagnostycznych lub wie-
lomiesieczne przerwy w dystrybucji; np. we Francji

w latach 2004-2016 wycofano 3/4 alergenéw do te-

stow punktowych, w Niemczech w latach 2012-2016

TABELA 2. Odrebnosci dotyczace wymagan wobec badan klinicznych
alergenéw w poréwnaniu z innymi lekami

Wytyczne dotyczace jakosci produktéw alergenowych

- ocena zawartosci biatka [PNU/ml]

- ocena aktywnosci alergenowej

- proteinogram

- alergogram

- aktywnosc in vivo

- dopuszczalna ekstrapolacja danych pochodzacych z oceny
alergenu reprezentatywnego w grupie homologicznej (np.
grupa traw i zb6z), okreslonej na podstawie reaktywnosci
krzyzowej lub homologii strukturalnej alergenéw

Wytyczne dotyczace badan klinicznych z alergenami w AIT

- klasyczne badania | fazy u zdrowych ochotnikéw nie maja
zastosowania dla produktéw alergenowych

- badania dotyczace tolerangji lekéw powinny by¢ wykonywane
u uczulonych na badany alergen

- badania dotyczace tolerangji i bezpieczeristwa alergendw
nalezy analizowac w zakresie maksymalnej dawki tolerowanej,
ale tez przystosowanej do danego typu immunoterapii

- badania u zdrowych ochotnikéw moga mie¢ znaczenie
w ocenie nowej substancji dodawanej do leku (np. adiuwantu)

- badanie farmakokinetyczne i farmakodynamiczne nie maja
zastosowania

- wptyw AIT na parametry immunologiczne, takie jak IgG swoiste
alergenowo, reaktywnos¢ komérek T lub wytwarzanie cytokin,
powinien byc stwierdzany w badaniach Il lll fazy

- badania kliniczne powinny by¢ randomizowane, podwéjnie
zaslepione, kontrolowane placebo, ale nalezy uwzgledniac
indywidualng odpowiedz kliniczng, nieprzewidywalng
i zmienng ekspozycje na alergen i subiektywnie odczuwane
dolegliwosci pacjentéw

- nalezy indywidualnie ustalac program badan klinicznych
u chorych na astme

- pierwszorzedowe punkty koricowe powinny obejmowac
ciezko$c i czestos¢ wystepowania objawoéw oraz stosowanie
lekéw objawowych

- konieczne sa pomiary ekspozycji na alergen

- do tzw. zagadnien specjalnych naleza: rézne drogi podania
leku, badania u dzieci, ocena dtugoterminowego efektu AIT
w profilaktyce progresji alergii i rozwoju nowych uczulef

okoto potowy testow punktowych, 3/4 testéw naskor-
kowych i wszystkie testy $rédskorne,

« wycofanie lub przerwy w dystrybucji alergenéw te-
rapeutycznych; w Niemczech po wejéciu w zycie roz-
porzadzenia TAV wycofano z dystrybucji ponad 90%
sktadéw szczepionek zawierajacych najczesciej uczu-
lajace alergeny (zwlaszcza indywidualnych i sprzeda-
wanych bez rejestracji),

» wycofanie wigkszoéci alergenow catorocznych (siersci
zwierzat i ple$ni) oraz rzadziej uczulajacych pytkow
i sktadéw indywidualnych szczepionek w Polsce.

WYMAGANIA DLA BADAN KLINICZNYCH
W IMMUNOTERAPII ALERGENOWEJ

Aktualne wymagania kliniczne obejmuja przepro-
wadzenie badania dawka-odpowiedz (r6zne dawki
w kilku ramionach badania), badan III fazy, podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo z obserwacja
okresu przed leczeniem, zuzycia lekdw, oceny objawdw,
z wielko$cig grupy badanej gwarantujaca istotnos¢ sta-
tystyczng wynikéw. Odrebnosci wymagan wobec badan
klinicznych alergenéw w poréwnaniu z innymi lekami
przedstawiono w tabeli 2. Niezbedne sg dlugoletnia ob-
serwacja, stwierdzenie efektu odczulania w 2. i 3. roku
terapii oraz trwalego efektu po zakonczeniu AIT, w tym
potwierdzenie modyfikacji przebiegu choroby (profilak-
tyka astmy i nowych uczulen). Odr¢bne badania nalezy
przeprowadzi¢ u pacjentdéw z astma. Szczegdtowe rozpo-
rzadzenia opisujg zasady rejestracji szczepionek stosowa-
nych u dzieci. Zgodnie z regulacjg 1901/2006/EC doty-
czaca produktow leczniczych dla dzieci kazdy wniosek
rejestracyjny ma zawiera Pediatryczny plan badawczy
(Paediatric Investigation Plan — PIP) zaaprobowany przez
Komitet Pediatryczny EMA. Szczepionki dla dzieci maja
réwniez miec¢ potwierdzony dlugotrwaly efekt AIT. Wy-
niki badan u dorostych nie moga by¢ ekstrapolowane na
dzieci. Skutkiem nowych wytycznych jest istotny wzrost
kosztow badan klinicznych i petnej dokumentacji kli-
nicznej, w tym dokumentacji dla alergenéw stosowanych
do diagnostyki. Czas trwania pelnego programu badan
klinicznych wynosi minimum 7-10 lat, a jego koszt dla
jednego alergenu w jednej postaci farmaceutycznej to ok.
25-30 mln euro.

WYMAGANIA REJESTRACYJNE DLA
LECZNICZYCH PREPARATOW ALERGENOWYCH

Producent musi spelnia¢ wymagania dobrej prakty-
ki wytwarzania (good medical practice - GMP), dobrej
praktyki klinicznej (good clinical practice - GCP), Far-
makopei Europejskiej oraz zawarte w wytycznych EMA
dotyczace jakosci produktéw alergenowych i dokumen-
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tacji klinicznej produktéw do immunoterapii alergeno-
wej. Wyodrebniono grupy homologiczne alergenéw na
podstawie $cistej reaktywnosci krzyzowej i homologii
strukturalnej. Tylko w obrebie grupy mozna wybraé
alergen reprezentatywny i uzyskane dla niego wyniki
ekstrapolowa¢ na calg grupe. Przykltadowo grupa brzozy
obejmuje olche, leszczyne, grab i dab; grupa chwastow
- bylice (Artemisia vulgaris), ambrozje (Ambrosia) i po-
murnik lekarski (Parietaria officinalis). Odrebne grupy
stanowig trawy lub zboza oraz roztocze kurzu domowe-
go. Ze wzgledu na brak istotnej reaktywnosci krzyzowe;j
wszystkich gatunkoéw plesni, siersci zwierzat, pytkow
ro$lin niewymienionych powyzej nie sklasyfikowano
w grupach i konieczna jest dla nich oddzielna dokumen-
tacja. Z powodu rzadszego wystepowania uczulen oraz
niewielkiego potencjalu rynkowego wedtug nowych
kryteriéw nie mozna zarejestrowaé wiekszosci z tych
alergenow.

Dokumentacja kliniczna wymagana w procesie reje-
stracji zaleca badania II fazy, badania dawka-odpowiedz
oraz badania potwierdzajace III fazy, ktére powinny
obejmowa¢ probe podwdjnie $lepa, okres obserwacji
wyj$ciowej przed odczulaniem, monitorowanie wskaz-
nika objawéw i lekéw w okresie ekspozycji na alergen.
Wymagana jest odpowiednia liczebno$¢ grup badanych
gwarantujaca istotnos¢ statystycznag wynikéw. Nalezy
udokumentowa¢ efekt wczesny, juz po kilku miesigcach
AIT, utrzymujacy sie w kolejnych latach leczenia i po
jego zakonczeniu oraz efekt profilaktyczny rozwoju ast-
my i nowych uczulen. Jezeli producent ubiega sie o reje-
stracje szczepionki réwniez u dzieci, powinien dolaczyé
do wniosku PIP, zaaprobowany przez Komitet Pedia-
tryczny EMA [3]. Badania u dzieci mozna rozpoczaé po
potwierdzeniu skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
alergenowego u 0s6b dorostych.

KONSEKWENCJE NOWYCH WYTYCZNYCH
DLA RYNKOW FARMACEUTYCZNYCH

Odpowiednie wytyczne EMA zawieraja opis doku-
mentacji klinicznej, jaka nalezy dotaczy¢ do wniosku
o rejestracje alergenu testowego. W badaniach nalezy oce-
ni¢ czuloé¢ i swoisto§¢ preparatu diagnostycznego oraz
potwierdzi¢ bezpieczenistwo stosowania. Koszt badan dla
pojedynczego alergenu wynosi ok. 1,5 mln euro dla kaz-
dej drogi podania. Optaty rejestracyjne sg bardzo zrézni-
cowane w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej (od
712 euro na Litwie do 55 000 euro we Wloszech, w Pol-
sce 10 500 z1, tj. ok. 2400 euro). Ogoélem zarejestrowanie
panelu 18 alergenéw wziewnych rekomendowanych do
badan skriningowych przez GA?LEN kosztowatoby co
najmniej 39,6 mln euro (27 mln za badania kliniczne,
12,6 mln za oplaty rejestracyjne) [8].
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Utrzymanie juz zarejestrowanych alergendw jest row-
niez kosztowne. Dobra praktyka wytwarzania wymaga
prowadzenia badan dotyczacych stabilno$ci podczas ca-
tego okresu przechowywania prébek z co najmniej trzech
serii ekstraktu dostarczanego na rynek. Koszt tych badan
wynosi ok. 3500 euro rocznie dla kazdej serii. Wytwor-
Ccy sg tez zobowigzani do monitorowania dzialan nie-
pozadanych i sktadania okresowych raportéw o bezpie-
czenstwie (periodic safety update report - PSUR). Koszt
przygotowania raportu dla jednego alergenu wynosi ok.
10 000 euro. Po uzyskaniu rejestracji sktada sie go po-
czatkowo co 6 miesiecy, nastepnie co rok, a po 4 latach
od zarejestrowania co 3 lata. Sg to stale koszty, zupet-
nie niezalezne od wielkosci sprzedazy danego alergenu.
W efekcie rzadziej uczulajace alergeny sa wycofywane
z rynku lub ich ceny sg kilkakrotnie wyzsze od alergenéw
czedciej sprzedawanych. Roénie zainteresowanie diagno-
styka in vitro, ktéra wedtug réznych szacunkow jest nawet
200-500% drozsza od testow punktowych.

W praktyce omawiane regulacje doprowadzity do
przerw w dystrybucji niektérych produktéw alergeno-
wych, wycofania z rynku wielu alergenéw diagnostycz-
nych i terapeutycznych, przerwania niektorych projektow
badan klinicznych (np. z alergenami rekombinowanymi
brzozy i tymotki) oraz wydluzenia czasu rejestracji no-
wych szczepionek. Ze wzgledéw ekonomicznych produ-
centom oplaca sie rejestracja tylko kilku najcze$ciej uczu-
lajacych alergenéw, a z produkcji wycofywane sg alergeny
rzadziej uczulajace, o mniejszym potencjale rynkowym.
Prowadzi to do ograniczenia diagnostyki in vivo (testy
skorne, prowokacje alergenowe), zmniejsza mozliwo$ci
indywidualizacji terapii i promuje diagnostyke in vitro.
Obserwowane zmiany budzg niepokdj grup ekspertéw,
w tym watpliwo$ci natury etycznej (pozbawianie pacjen-
tow dostepu do terapii, konieczno$¢ prowadzenia dlugo-
letnich badan w populacjach pediatrycznych z placebo
przy znanym korzystnym wplywie AIT). Efektem sg licz-
ne komentarze i apele do Komisji Europejskiej o zmiang
przepisow i odbiurokratyzowanie procedur [9, 10].

REFUNDACJA SZCZEPIONEK ALERGENOWYCH
W POLSCE

Decyzje refundacyjne w Polsce s3 podejmowane na
podstawie ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
$rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych. Szczepionki alerge-
nowe refundowane sg dostepne w aptece na recepte za
odplatnoscig ryczattowa. Wszystkie szczepionki znajdu-
ja sie we wspdlnych grupach limitowych: alergeny kurzu
domowego w grupach 214.1 i 214.2, a alergeny pylkéw
roélin w grupach 214.3 oraz 214.4. Doplata pacjenta do
szczepionek alergenowych wynosi od 3,20 do 81,45 zt

77



Karina Jahnz-Rézyk, Maciej Kupczyk

(stan na styczen 2018 r.). Lista lekéw refundowanych i do-
stepnych w aptece na recepte jest umieszczona w zalacz-
niku do obwieszczenia ministra zdrowia i jest aktualizo-
wana co 2 miesigce.

INNE REGULACJE PRAWNE MAJACE
ZNACZENIE W IMMUNOTERAPII
ALERGENOWE)J

Polskie regulacje prawne nakladajg na personel me-
dyczny obowigzek informowania i uzyskania $wiadomej
zgody pacjenta na stosowane postepowanie diagnostycz-
ne i terapeutyczne. Zgodnie z Ustawg o prawach pacjen-
ta i Rzeczniku Praw Pacjenta z dnia 6 listopada 2008
roku (Dz. U. 2009 Nr 52 poz. 417), art. 18: ,w przypad-
ku metody leczenia lub diagnostyki stwarzajacych pod-
wyzszone ryzyko dla pacjenta zgode wyraza si¢ w formie
pisemnej”. Artykul 9: ,,Przed jej wyrazeniem pacjent ma
prawo do informacji o rozpoznaniu, proponowanych
oraz mozliwych metodach diagnostycznych i leczni-
czych, dajacych sie przewidzie¢ nastepstwach ich zasto-
sowania lub zaniechania, wynikach leczenia oraz roko-
waniu”. Podobne zapisy znajdujg sie w art. 31 Ustawy
o zawodach lekarza i lekarza dentysty z dnia 5 grudnia
1996 roku oraz art. 13 Kodeksu etyki lekarskiej. ,Lekarz
ma obowiazek poinformowa¢ pacjenta o dajacych sie
przewidzie¢ nastepstwach i powiktaniach planowanych
czynnos$ci medycznych” Przez typowe i najczesciej wy-
stepujace powiktania ustawodawca rozumie nastepstwa,
ktére zdarzajg sie statystycznie najczeéciej i mozna je
przewidzie¢ w $wietle aktualnej wiedzy medyczne;j. ,Wy-
stapienie negatywnych nastepstw i powiktan, ktérych
wystepowanie jest incydentalne lub nastepstw/powiktan,
ktérych nie da sie przewidzie¢ w $wietle aktualnej wie-
dzy medycznej, nie moze by¢ przedmiotem roszczen ze
strony pacjenta’. W przypadku pacjentéw do 16. roku
zycia zgode wyraza opiekun prawny. Po ukonczeniu
16. roku zycia zgoda musi zosta¢ wyrazona zaréwno
przez pacjenta, jak i jego przedstawiciela ustawowe-
go. W przypadku sprzeciwu decyzje moze podjac sad
rodzinny. Do informacji i wyrazenia zgody zaleca sie¢
wykorzystanie formularzy przygotowanych przez pro-
ducentéw szczepionek opisujacych procedure, przeciw-
wskazania, mozliwe objawy uboczne i podstawowe zasa-
dy postepowania w trakcie AIT. Ogolny formularz zgody
na wykonanie §wiadczenia zdrowotnego dostepny jest
w Stanowisku Sekcji Immunoterapii PTA z 2015 r. [8].

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 18 pazdzier-
nika 2002 roku w sprawie wydawania z apteki produk-
tow leczniczych i wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 183
poz. 1531) stanowi, ze ,,0soba wydajaca produkt leczniczy
udziela osobie odbierajacej produkt leczniczy informacji
co do sposobu jego stosowania i przechowywania oraz
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innych dotyczacych dziatania farmakologicznego i ewen-
tualnych interakcji, w ktére moze on wchodzi¢”. W praktyce
farmaceuta sprzedajacy szczepionke powinien poinformo-
wa¢ kupujacego o szczegdlnych warunkach przechowywa-
nia i transportu oraz wyda¢ termoizolacyjne opakowanie
transportowe. Jezeli nie dopelnit obowigzku i doszto do nie-
prawidlowego przechowywania szczepionki, pacjent moze
zwrdcié szczepionke do apteki i zgdaé zwrotu pieniedzy
[11]. Lekarz lub pielegniarka, ktdrzy maja wykonac iniek-
cje, powinni upewnic sie, czy preparat byl przechowywany
zgodnie z zaleceniami producenta. W razie braku pewnosci
lub ewidentnego naruszenia zasad preparat alergenowy nie
moze by¢ podany. Nalezy odebra¢ o$wiadczenie, w ktérym
pacjent wyraza zgode na szczepienie z uzyciem produktu
przechowywanego dotychczas w jego domu.

Ustawa z 27 wrze$nia 2013 roku o zmianie ustawy
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2013 poz. 1245), dyrek-
tywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE
z 15 grudnia 2010 roku zmieniajaca w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii dyrektywe 2001/83/
WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, rozporza-
dzenie Parlamentu Europejskiego i Rady Unii Europejskiej
nr 1235/2010 oraz rozporzadzenie wykonawcze Komisji
Unii Europejskiej nr 520/2012 w sprawie dziatan zwigza-
nych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii
nakladajg obowiazek zglaszania dziatan niepozadanych
produktéw leczniczych. Dzialanie niepozgdane wedlug
nowej definicji to kazda reakcja na produkt leczniczy, kt6-
ra jest szkodliwa i niezamierzona. Nowe podtypy reakcji
niepozadanych obejmujg reakcje, ktére wynikaja z bled-
nego stosowania (medication error), stosowanie we wska-
zaniach, ktore nie zostaly zaaprobowane (off-label use),
reakcje bedace konsekwencjg stosowania niezgodnego
z przeznaczeniem (misuse), naduzywanie leku (abuse),
przedawkowanie (overdose) oraz reakcje na lek stosowany
w prawidtowy, zgodny ze wskazaniami sposéb. Obowigzek
zglaszania majg lekarze, felczerzy, farmaceuci, diagnosci
laboratoryjni, ratownicy medyczni i pielegniarki. Reakeje
niepozadang mozna zglosi¢ do Urzedu Regulacji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych [12] lub bezposrednio do podmiotu odpo-
wiedzialnego za obrét danym preparatem. Obecnie usta-
wodawca nie naklada sankeji w przypadku niedopelnienia
obowiazku zgtoszenia dziatan niepozadanych. Po noweli-
zacji z 2013 r. Ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta z 6 listopada 2008 r. prawo zgloszenia dziatania
niepozadanego ma réwniez pacjent, jego przedstawiciel
ustawowy lub opiekun faktyczny.

Zgodnie z nowymi regulacjami europejskimi podmiot
odpowiedzialny za obrét danym preparatem ma tez obo-
wigzek monitorowania bezpieczenstwa stosowania pro-
duktéw leczniczych u kobiet w cigzy. Moze sie to wigzaé

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, April-June 2018



Europejskie i polskie regulacje prawne dotyczace stosowania immunoterapii alergenowej (AIT) u dzieci i dorostych

z kierowaniem do lekarzy présb o zglaszanie wszelkich
sytuacji, gdy dany produkt zostal zastosowany u kobiety
w ciazy, niezaleznie od klasy bezpieczenstwa danego leku
lub zasad postepowania medycznego (np. kontynuowanie
dobrze tolerowanej AIT w okresie dawki podtrzymujacej
u kobiet w cigzy).

PODSUMOWANIE

Wprowadzone przez EMA nowe zalecenia dotyczace
badan klinicznych w swoistej immunoterapii (2006 r.)
oraz jakosci produktéw alergenowych (2007 r.) spowo-
dowaly istotne trudnosci rejestracyjne dla producentéw
szczepionek alergenowych, zwigzane miedzy innymi
z koniecznoscig prowadzenia nowych badan klinicznych
dotyczacych juz wczedniej znanych i sprawdzonych aler-
genéw i mieszanek alergenowych. Dodatkowym utrud-
nieniem bylo takze wprowadzenie odrebnych wymagan
dla rejestracji szczepionek alergenowych u dzieci.

Regulacje europejskie maja wpltyw na dostepnosé
leczniczych preparatéw alergenowych w Polsce. Okreso-
wo obserwuje sie braki niektérych alergenéw zaréwno do
testowania alergii, jak i leczenia odczulajacego (np. aler-
genu Alternaria, sier$¢ psa).

Lecznicze preparaty alergenowe znajdujace si¢ na
liscie refundacyjnej sa dostepne dla pacjentéw w aptece
na recepte za odplatnoscia ryczaltowa. Leki do immuno-
terapii podjezykowej sa dostepne za odptatnoscia w 100%.

Wedlug danych IMS w 2016 r. sprzedaz produktéw aler-
genowych do immunoterapii w Polsce wyniosta 280 000
opakowarn, co stanowilo 73 opakowania na 10 000 osdb. Jest
to $redni poziom europejski. Udziat AIT stosowanej droga
podskérna wynosi 85%, a droga podjezykowa — 15%.

Obecnie w Polsce odczulanych jest ok. 135 000 pa-
cjentéw na alergie wziewne i ok. 3000 chorych na jady
owadéw blonkoskrzydtych.

Wedlug danych projektu ,,Mapy potrzeb zdrowot-
nych” w Polsce w 2014 r. w systemie Narodowego Fun-
duszu Zdrowia w ramach ambulatoryjnej opieki specja-
listycznej (AOS) figurowalo 634 §wiadczeniodawcow,
ktérzy objeli opieka alergologiczng 533 088 pacjentdw.
W tej grupie udzielono 1 923 288 porad i wykonano
492 888 skornych testéw alergologicznych.

Zlozone zagadnienia praktyczne zwigzane z regula-
cjami na rynku europejskim dotyczace produktéw aler-
genowych przedstawiono szerzej w najnowszym opraco-
waniu Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii
Klinicznej [13].
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