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STRESZCZENIE

Co trzeci mieszkaniec Polski ma uczulenie kontaktowe (alergia kontaktowa, reakcja nadwrazliwosci typu IV we-
dlug Gella i Coombsa). Najczestsza choroba na podiozu uczulenia kontaktowego jest alergiczny wyprysk kontakto-
wy. Wedlug statystyk co najmniej raz w zyciu chorowal na niego co dziesiaty Polak, natomiast co setny ma objawy
tej choroby w tym momencie. Obserwuje si¢ ponadto narastajacy problem reakgji alergicznych na wszczepialne
wyroby medyczne, takie jak endoprotezy, implanty, pompy insulinowe, rozruszniki serca, stenty naczyniowe. Obec-
nie jedyna metoda o potwierdzonej wiarygodno$ci klinicznej, a takze ztotym standardem wykrywania alergii
typu IV, sa testy platkowe. Lista znanych haptendw, ktére moga wywola¢ uczulenie kontaktowe, przekroczyla juz
5200 pozycji i nadal roénie, dlatego dla zapewnienia pacjentom wiasciwej diagnostyki alergologicznej niezbedny
jest dostep do jak najwiekszej liczby haptenéw diagnostycznych. Wbrew tej potrzebie regulacje wprowadzane
w ostatnich latach w Europie ograniczajg dostepnos$¢ haptendéw. Wprowadzane ograniczenia podwazajg prawo
obywateli do korzystania z ochrony zdrowia zgodnej z aktualnym stanem wiedzy medycznej i moga podwazaé
zaufanie obywateli do instytucji publicznych w Polsce oraz Unii Europejskiej. W niniejszym stanowisku eksperci
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego podkreslaja powage
sytuacji oraz apeluja o partnerski dialog kompetentnych urzedéw europejskich (Europejska Agencja Lekéw, Dyrek-
cja Generalna ds. Zdrowia i Bezpieczefistwa Zywno$ci) oraz krajowych (Ministerstwo Zdrowia, Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Gtéwny Inspektorat Farmaceutyczny) z towarzystwami naukowymi alergologicznymi
i dermatologicznymi, organizacjami pacjentéw oraz producentami i dystrybutorami haptenéw diagnostycznych
w celu zapewnienia obywatelom dostepu do niezbednej diagnostyki alergologicznej. W szczegdlnosci eksperci
apeluja o pilne usunigcie biurokratycznych barier, ktorych skutkiem jest ograniczenie dostepnosci haptendw dia-
gnostycznych nieodzownych w opiece alergologicznej i dermatologicznej zgodnej z aktualnym stanem wiedzy.

StOWA KLUCZOWE
testy platkowe, hapteny diagnostyczne, bariery prawne, prawodawstwo europejskie, prawodawstwo krajowe,
wyroby medyczne.

ABSTRACT

One of three Polish residents has contact allergy (Gell and Coombs type IV hypersensitivity reaction). The most
frequent clinical manifestation of contact allergy is allergic contact dermatitis (ACD), affecting approximately
one of 10 Poles ever in life, while 1 of a 100 has the symptoms at present. Cases of allergic reactions to implanted
medical devices are also on the rise, causing failures of endoprostheses, implants, insulin pumps, pacemakers and
vascular stents. At present, the only validated method and a gold standard of detecting type IV allergy are patch
tests. The number of known haptens that can induce contact allergy amounts to 5200 and is still growing. There-
fore, state-of-the art allergy and dermatology diagnosis requires patients’ access to a large number of diagnostic
haptens. Contrary to the needs, legal regulations introduced in the EU hamper the accessibility to diagnostic
haptens. This overregulation endangers citizens’ rights to state-of-the-art healthcare which may undermine the
trust of citizens toward public institution in Poland and the EU. In the present position statement, experts of the
Polish Society of Allergology and Polish Dermatological Society emphasize the gravity of the present situation and
appeal for a partnership debate between competent authorities in the EU and Poland, allergy and dermatology
medical societies, as well as patients’ organizations to find a best way of ensuring citizens’ access to necessary
allergy diagnosis. First of all, the experts plea for urgent removal of bureaucratic barriers that limit the availability
of diagnostic haptens that are indispensable in the state-of-the-art allergy and dermatology care.
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WPROWADZENIE

Testy platkowe sg aktualnie jedyng metoda o potwier-
dzonej skutecznosci klinicznej, a jednoczesnie ztotym
standardem wykrywania alergii kontaktowej (synoni-
my: uczulenie kontaktowe, alergia opdzniona, reak-
cja nadwrazliwosci typu IV wedtug Gella i Coombsa).
Nadwrazliwo$¢ kontaktowa moze objawia¢ si¢ klinicz-
nie w postaci alergicznego wyprysku kontaktowego, ale
takze kontaktowego zapalenia spojowek, zapalenia bton
$§luzowych drég oddechowych, przewodu pokarmowego
oraz pochwy. Nadwrazliwos¢ typu IV jest takze przyczyna
niektorych reakeji niepozadanych na produkty lecznicze
i wyroby medyczne. W przekrojowych badaniach popula-
cji ogolnej dorostych przeprowadzonych w pieciu krajach
europejskich alergie kontaktowa wykryto u 27% sposrod
12 377 badanych [1]. Dane na temat rozpowszechnienia
alergii kontaktowej w populacji ogdlnej Polakow sg zbli-
zone do danych europejskich: alergie kontaktowa wykry-
to u 21,6% kieleckiej mlodziezy szkolnej w wieku 13-15
lat [2] oraz u 28,1% osiemnasto- i dziewietnastolatkow
[3]. Przytoczone dane u$wiadamiajg, ze problem alergii
kontaktowej dotyczy ponad 120 milionéw mieszkancoéw
Unii Europejskiej, w tym 10 milionéw Polakéw.
Analizujac dane epidemiologiczne, nalezy rozrézniaé
miedzy alergig kontaktowa (synonimy: uczulenie kontak-
towe, alergia op6zniona, nadwrazliwos$¢ typu IV wg Gella
i Coombsa), ktora jest zaburzeniem immunologicznym,
a chorobami rozwijajacymi si¢ na podtozu tego zaburze-
nia [4]. Dane na temat wystepowania choréb na podlozu
alergii kontaktowej w populacji ogdlnej sa niepelne, jed-
nak uwaza sie, Ze najczestsza choroba w tej grupie jest
alergiczny wyprysk kontaktowy (AWK, syn. alergiczne
kontaktowe zapalenie skéry). W badaniu losowej préby
440 mlodych Polakéw (uczniowie szkét zawodowych
w wieku 18-19 lat) obecnos¢ w momencie badania obja-
wow wystarczajacych do rozpoznania AWK stwierdzono
u 2,0% (chorobowos¢ punktowa, rozpoznanie lekarskie
na podstawie wywiadu i badania), wystepowanie obja-
wow sugerujacych AWK w ciggu 1 roku poprzedzajacego
badanie zgtaszalo 9,3% badanych (chorobowos¢ jedno-
roczna, wywiad lekarski), a wystgpienie takich objawéw
kiedykolwiek w zyciu zglaszalo 17,5% (chorobowo$¢ zy-
ciowa) [5]. W badaniach z udziatem 9320 uczniéw kra-
kowskich szkdt podstawowych (wiek 7-17 lat) czestos¢
wystepowania AWK oszacowano na 5,8-8,5% (chorobo-
wos¢ zyciowa, rozpoznanie na podstawie kwestionariu-
sza oraz testow platkowych w wybranych przypadkach)
[6]. Czesto$¢ wystepowania innych zaburzen na podlozu
alergii typu IV nie jest znana, gdyz poza obserwacjami
kazuistycznymi nie prowadzono badan przekrojowych
na ten temat. W ostatnich dekadach obserwuje sie nara-
stajacy problem reakcji alergicznych na leki oraz wyroby
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medyczne - urzadzenia niezbedne do ratowania zdrowia
i zycia pacjentéw diabetologicznych, neurologicznych,
kardiologicznych, ortopedycznych i innych. W kontekscie
rozwoju technologii medycznej i starzenia spoleczenstwa
nieunikniony bedzie wzrost zapotrzebowania na spe-
cjalistyczng diagnostyke w kierunku alergii typu IV na
zewnetrzne oraz wewnetrzne (wszczepiane) wyroby me-
dyczne [7, 8]. Aktualnie jedyng dostepna metoda diagno-
styczng o potwierdzonej wiarygodno$ci w tym zakresie
sg testy ptatkowe [9]. Przytoczone dane uzmystawiajg, ze
kazdy lekarz zajmujacy sie diagnostyka i leczeniem wy-
prysku oraz innych stanéw o prawdopodobnym podiozu
alergii kontaktowej powinien wykonywac testy platko-
we zgodnie z zasadami dobrej praktyki obowigzujacymi
w Europie i Polsce [10, 11].

Dane na temat aktualnego wykorzystania testow
platkowych sg bardzo ograniczone i pochodza gtéwnie
z USA. W latach 2010-2018 program ubezpieczeniowy
Medicare Part B (ponad 33 miliony ubezpieczonych)
otrzymywat §rednio 1,25 miliona wnioskdw o refundacje
testow platkowych rocznie. Przy zalozeniu, ze u kazde-
go ubezpieczonego testy wykonano jeden raz, oznacza-
toby to, iz kazdego roku z testéw ptatkowych korzystato
3,8% ubezpieczonych. GIéwnymi wykonawcami tych te-
stow byli dermatolodzy (60,6% refundacji) i alergolodzy
(26,0%), przy czym w latach 2010-2018 liczba wnioskow
o refundacje¢ PT wykonanych przez dermatologéw ro-
sta §rednio o 5,1% rocznie, a przez alergologéw o 31,4%
rocznie [12]. Jedyna opublikowana analiza czesto$ci
korzystania z testow platkowych w zakresie populacyj-
nym wykazala, ze w 2014 roku w Kanadzie wykonano
50 refundowanych testéw platkowych na 100 tysiecy
ubezpieczonych w przedziale wiekowym 19-64 lat [13].
W pi$miennictwie nie ma danych na temat liczby wyko-
nywanych testow platkowych w innych krajach, w tym
w Polsce.

Alergia kontaktowa jest reakcja nadwrazliwo$ci na
hapteny - substancje o niskiej masie czasteczkowej (poni-
zej 1000 daltondw), ktdre przenikaja przez nieuszkodzong
bariere skorng i maja zdolno$¢ wigzania si¢ z wlasnymi
biatkami organizmu (haptenizacja biatek endogennych).
Haptenizacja prowadzi do zmiany konformacji prze-
strzennej bialek, ktére moga zosta¢ rozpoznane przez
ukltad immunologiczny jako antygeny obce. Immunoge-
nem w reakcji nadwrazliwosci typu IV sg autoantygeny
zmodyfikowane w procesie haptenizacji do takiego stop-
nia, ze mogg zosta¢ rozpoznane jako antygeny obce [14,
15]. Hapteny zasadniczo réznig si¢ od alergenéw, ktore
sa obcogatunkowymi biatkami wielkoczgsteczkowymi
o wlasciwo$ciach immunogennych juz w momencie wni-
kania do organizmu. Proces haptenizacji endogennych
biatek nieustannie zachodzi w organizmie kazdego czto-
wieka, przy czym u wigkszosci narazonych nie rozwija si¢
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reakcja nadwrazliwosci na haptenizowane autoantygeny
[16]. W otoczeniu cztowieka doliczono si¢ juz ponad
5200 haptenoéw, takich jak metale, sktadniki kosmety-
kow, produktéw chemii domowej, tworzyw sztucznych,
zywic, klejow i gumy, dodatki spozywcze, leki, barwniki,
substancje pochodzenia rodlinnego i zwierzecego [17].
Skale powszechnego narazenia ludzi na hapteny u$wia-
damiaja szacunki, wedlug ktérych ,statystyczna kobieta”
codziennie uzywa 12 produktéw kosmetycznych zawiera-
jacych 168 unikalnych sktadnikéw, z czego znaczaca cze$é
ma potencjal uczulajacy, czyli spelnia definicje haptenu
[18]. Alergia kontaktowa wystepuje u 27% populacji ogél-
nej, jednak zaledwie 6 (0,1%) spo$réd 5200 znanych hap-
tenow uczula wiecej niz 1% populacji ogélnej [1].
Zgodnie z obowigzujacymi standardami miedzyna-
rodowymi oraz krajowymi program testéw platkowych
powinien nie tylko uwzglednia¢ seri¢ podstawows, czyli
zestaw haptenow najczesciej uczulajacych dang popula-
cje na danym obszarze, lecz takze dobrane indywidualnie
hapteny, ktére na podstawie badania lekarskiego i wywia-
du wydaja si¢ mozliwg przyczyna dolegliwosci pacjenta

TABELA 1. Przyczyny ograniczajace dostep do adekwatnej diagno-
styki alergii kontaktowej

1. Kontrowersje odnos$nie do statusu haptenéw diagnostycznych

2. Bariery biurokratyczne i wysokie koszty rejestracji powoduja-
ce redukgje oferty haptenéw diagnostycznych

3. Ograniczenia logistyczne i technologiczne produkgji haptenéw

4. Niska optacalnos¢ (niedostateczna wycena i refundacja)
testéw ptatkowych

5. Wykonywanie testow ptatkowych niezgodnie z obowiazuja-
cymi standardami

[10, 11]. Uzupelnienie serii podstawowej o dodatkowe
hapteny dobrane na podstawie wywiadu podwaja liczbe
pacjentow z wykrytymi istotnymi klinicznie uczuleniami,
co jest kluczowe dla rozpoznania alergicznego wyprysku
kontaktowego [19].

W zwigzku z mnogoscia haptendw i ich zZrédet wa-
runkiem koniecznym dobrej praktyki alergologicznej
i zabezpieczenia potrzeb diagnostycznych pacjentow jest
dostepnos¢ jak najszerszej gamy haptenéw diagnostycz-
nych. Eksperci Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z niepo-
kojem obserwuja w ostatnich latach tendencje przeciwna
do pozadanej, czyli ograniczenie dostepnosci haptendw
diagnostycznych poprzez nakladanie barier biurokra-
tycznych na producentdw i dystrybutoréw. Zjawisko to
ma zlozone przyczyny, sposrod ktérych na pierwszy plan
wysuwaja si¢ problemy wymienione w tabeli 1. W niniej-
szej pierwszej czesci stanowiska eksperci odniosa si¢ do
punktéw 1.-3., pozostale beda tematem drugiej czesci.

KONTROWERSJE ODNOSNIE DO STATUSU
HAPTENOW DIAGNOSTYCZNYCH

Dobra praktyka wykonywania testéw ptatkowych z wy-
pracowanymi standardami klinicznymi oraz udoskona-
lonymi materialami jest owocem wytezonej pracy wielu
pokolen wybitnych naukowcéw i klinicystéw skupionych
na doskonaleniu metod diagnostycznych i niesieniu po-
mocy chorym. W ostatnich dekadach daje si¢ jednak
zauwazy¢ coraz wiekszy wptyw czynnikéw pozamedycz-
nych na praktyke alergologiczna, w tym na procedury
diagnostyczne. W imi¢ niewatpliwie stusznej idei zapew-
nienia obywatelom opieki medycznej na najwyzszym po-

TABELA 2. Testy pfatkowe a definicje wyrobu medycznego i produktu leczniczego w prawodawstwie Unii Europejskiej

Wyréb medyczny [20] Produkt leczniczy [21]

szczegolnych zastosowan medycznych:
wanie, leczenie lub tagodzenie choroby,
urazu lub niepetnosprawnosci,

procesu, albo stanu fizjologicznego lub chorobowego,

wspomagane takimi srodkami. (...)

Narzedzie, aparat, urzadzenie, oprogramowanie, implant, odczynnik, ma-
teriat lub inny artykut przewidziany przez producenta do stosowania —
pojedynczo lub tacznie — u ludzi do co najmniej jednego z nastepujacych

— diagnozowanie, profilaktyka, monitorowanie, przewidywanie, prognozo-
— diagnozowanie, monitorowanie, leczenie, fagodzenie lub kompensowanie
— badanie, zastepowanie lub modyfikowanie budowy anatomicznej albo
— dostarczanie informacji poprzez badanie in vitro probek pobranych z orga-
nizmu ludzkiego, w tym pobranych od dawcéw narzaddw, krwi i tkanek,
i ktory nie osigga swojego zasadniczego przewidzianego dziatania

srodkami farmakologicznymi, immunologicznymi lub metabolicz-
nymi w ludzkim ciele albo na nim, ale ktérego dziatanie moze by¢

+Produkt leczniczy”:

jakakolwiek substancja lub potaczenie substangji
przeznaczone do leczenia albo zapobiegania choro-
bom u ludzi.

Jakakolwiek substancja lub potaczenie substan-
Gji, ktore moga byc podawane ludziom w celu
stawiania diagnozy leczniczej albo przywracania,
korygowania lub modyfikacji funkgji fizjologicznych
u ludzi, sa traktowane tak jak produkt leczniczy.
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ziomie wprowadza si¢ nieadekwatne do istoty problemu,
nierealistyczne wymagania oraz bariery biurokratyczne,
ktére wytwércom utrudniajg dostarczanie zgodnych z po-
trzebami pacjentéw i lekarzy wyrobéw niezbednych do
diagnostyki alergologicznej. Konsekwencja tego stanu
rzeczy jest ograniczenie mozliwosci postepowania lekar-
skiego zgodnego z aktualnym stanem wiedzy medycznej,
a w ostatecznym rozrachunku ograniczenie dostgpu pa-
cjentéw do niezbednych swiadczen medycznych i pogor-
szenie stanu zdrowia spoteczenstwa. Obecnie najwiek-
szym zagrozeniem dla dostepnoéci haptenow do testow
platkowych sa kontrowersje odnosénie do statusu prawne-
go testow platkowych. Zrédlem tego problemu jest nakta-
danie si¢ obowigzujacych definicji wyrobu medycznego

i produktu leczniczego w prawodawstwie europejskim.

W tabeli 2 przedstawiono obie definicje w dostownym

brzmieniu z zaznaczeniem fragmentéw, ktére mozna od-

nosi¢ do testéw platkowych.
Poréwnujac definicje w tabeli 2 [20, 21], mozna

z poczatku odnie$¢ wrazenie, ze wyroby stuzace do dia-

gnozowania chordb spelniajg definicje zaréwno wyrobu

medycznego, jak i produktu leczniczego. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na nastepujace fakty:

1. Diagnozowanie chordb jest wymienione jako pierwsze
wérod zastosowan wyrobéw medycznych, natomiast
dopiero jako trzeci cel stosowania produktéw leczni-
czych, co sugeruje, ze diagnozowanie chordb jest $ci-
$lej powigzane z pojeciem wyrobu medycznego niz
produktu leczniczego.

2. Zwolennicy uznania materiatéw do testow ptatkowych
za produkty lecznicze niekiedy argumentujg jakoby
dodatnia reakcja w testach platkowych byla ,modyfi-
kacja funkgji fizjologicznych u ludzi”. Jest to argument
z gruntu btedny, poniewaz produktem leczniczym
w $wietle definicji jest substancja podawana w celu
modyfikacji funkeji fizjologicznych u ludzi. Tymczasem
celem stosowania testow ptatkowych nie jest modyfi-
kacja funkcji fizjologicznych pacjenta (np. wywolanie
uczulenia u osoby nieuczulonej), a najczeséciej obser-
wowanym, a zatem najbardziej spodziewanym, efektem
aplikacji haptenu jest brak reakcji, czyli brak zmiany
funkgji fizjologicznych w miejscu testu.

3. W definicji produktu leczniczego jest mowa o ,,dia-
gnozie leczniczej”. Pojecie to nie jest zdefiniowane ani
w tym, ani w innych aktach prawnych, dlatego jego
znaczenie pozostaje niejasne. Lekarzowi sformutowa-
nie to moze si¢ kojarzy¢ z pojeciem diagnozy przez
leczenie (diagnosis ex juvantibus) lub testami czynno-
$ciowymi (np. podanie ACTH w celu stymulacji pro-
dukgji kortyzolu), co w obu przypadkach implikuje, ze
uzyte substancje, obok zastosowania diagnostycznego,
maja rowniez wlasciwosci lecznicze. Z tego powodu
fragment ten nalezy zgodnie z intencja ustawodaw-
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cy interpretowac, ze ,,produkt leczniczy zastosowany
w celach diagnostycznych zachowuje status produktu
leczniczego”. Testy ptatkowe nie sa stosowane w ja-
kichkolwiek celach leczniczych, czyli nie spelniaja tego
kluczowego elementu definicji produktu leczniczego.
Szczegdlny przypadek stanowig substancje do testow
platkowych zawierajace substancje farmakologicznie
czynne. Jednak réwniez w tym przypadku substancje
te nie s3 podawane w celach leczniczych (np. test ptat-
kowy z neomycyng nie jest aplikowany w celu leczenia
zakazenia), a ich stezenie (dawka), sposéb aplikacji
(okluzja w komorze testowej) oraz jednorazowe uzy-
cie na skdre znaczaco odbiegaja od dawkowania pro-
duktéw leczniczych zawierajacych te sama substancje.
Faktycznym przeznaczeniem aplikowanego haptenu
- substancji farmakologicznej — jest w testach ptatko-
wych wykrycie ewentualnej alergii na te substancje,
a nie leczenie lub zapobieganie chorobom wymienione
w definicji produktu leczniczego.

Jako argument za uznaniem materialéw do testow
platkowych za produkty lecznicze przytacza sie niekiedy
precedens w postaci wyrobu T.R.U.E. Test® (Thin-layer
Rapid Use Epicutaneous Test) — gotowego do uzycia ze-
stawu do testow ptatkowych zarejestrowanego w wielu
krajach, w tym w Polsce, jako produkt leczniczy. Nie
wiadomo, jakie przestanki spowodowaly, ze producent
zdecydowat si¢ zarejestrowaé swoj produkt jako ,,lek”,
jednak dokonano tego kosztem znacznego ograniczenia
haptendéw w zestawie oraz rezygnacji z mozliwosci do-
stosowania zestawu haptendéw do aktualnej sytuacji epi-
demiologicznej (koniecznos¢ ponownej rejestracji cale-
go produktu w razie jakiejkolwiek zmiany skladu) oraz
indywidualnych potrzeb pacjentéw. W sktad gotowego
do uzycia produktu T.R.U.E. Test® wchodzg dwa panele
o skladzie ustalonym w latach 80. ubieglego wieku oraz
trzeci panel uzupelniajacy wprowadzony w 2017 roku.
Ich taczny sklad nie pokrywa sie jednak ze sktadem aktu-
alnych serii podstawowych rekomendowanych przez Eu-
ropejskie Towarzystwo Wyprysku Kontaktowego (ESCD)
oraz Polskie Towarzystwo Alergologiczne (tab. 3). Ina-
czej niz w przypadku standardowych testow platkowych,
gdzie dawka haptenu jest funkcja stezenia i ilosci sub-
stancji nakladanej do komér, dawka haptenu w T.R.U.E.
Testach® jest wyrazona w mg/cm?. Dawki te dobierane
byly tak, by zapewni¢ poréwnywalno$¢ ze standardo-
wymi testami. Pdzniejsze badania niezaleznych badaczy
wykazaly jednak, ze T.R.U.E. Test® cechuje si¢ mniejsza
czuloscig (wigcej reakeji falszywie ujemnych) niz stan-
dardowe testy platkowe [22-27]. Ponadto, zgodnie z cha-
rakterystyka produktu leczniczego, produkt T.R.U.E.
Test 36° jest przeznaczony wyltacznie do diagnostyki
u 0s6b dorostych, co stanowi dodatkowe ograniczenie
jego przydatnosci w sytuacji narastania czesto$ci wyste-

199



Roman J. Nowicki, Magdalena Czarnecka-Operacz, Elzbieta Grubska-Suchanek, Marta Kie¢-Swierczyriska, Cezary Kowalewski, Beata Krecisz,
Jerzy Kruszewski, Maciej Kupczyk, Cezary Patczyriski, Jacek Szepietowski, Magdalena Trzeciak, Jolanta Walusiak-Skorupa, Radostaw Spiewak

TABELA 3. Polska Seria Podstawowa, Polski Standard i T.R.U.E. Test® — zestawienie podobienstw i roznic (na podstawie [31], zmodyfikowane)

Wyszczegélnienie

Alkohole lanoliny (alkohole wetny) 30% waz.

T.R.U.E test’

T.R.U.E. test 36’

PSP PTA 2019
Polski Standard | 2021
Polski Standard | 2024

Balsam peruwianski (Myroxylon pereirae) 25% waz.

Benzoizotiazolinon 0,1% waz.

==
=]

metyloparaben 4%, propyloparaben 4%)

Budezonid 0,01% waz. + “
Chlorek kobaltu 1% waz. +F
Dichlorowodorek etylenodiaminy 1% waz. +
Diazolidynylo mocznik 2% waz. 4
Dichromian potasu 0,5% waz. + + +
Formaldehyd 2% wod.

Formaldehyd 1% waz. +

Glukozyd decylowy 5% waz.

2-Hydroksyetylo metakrylan (HEMA) 2% waz. +
Imidazolidynylo mocznik 2% waz. e
N-izopropylo-N-fenylo-4-fenylenodiamina (IPPD) 0,1% waz. +
Kalafonia 20% 4 4 4
Karboksyaldehyd hydroksyizoheksylo-3-cykloheksenu 5% waz. 4
Merkaptobenzotiazol 2% waz. + +
Metylodibromoglutaronitryl waz. +
Metyloizotiazolinon 0,2% wod. +
Metyloizotiazolinon 0,2% waz.

Metyloizotiazolinon + metylochloroizotiazolinon 0,02% wod. 4
Metyloizotiazolinon + metylochloroizotiazolinon 0,01% waz. 4 4
Mieszanka barwnikow tekstylnych 6,6% waz. 4
Mieszanka btekitow zawiesinowych 106/124 1% waz.?

Mieszanka chinolin (kliochinol i chlorchinaldol) +
Mieszanka czarnej gumy (PPD Mix) 0,6% waz. +
Mieszanka kain (uwaga: réznice w sktadzie miedzy seriami) + + -+
Mieszanka karbaminiandw 3% waz. A
Mieszanka merkaptandw 2% waz. + + +
Mieszanka parabendw 15% waz. (benzyloparaben 3%, butyloparaben 3%, +
etyloparaben 3%, metyloparaben 3%, propyloparaben 3%)

Mieszanka parabenéw 16% waz. (butyloparaben 4%, etyloparaben 4%, +

200

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, July-September 2024



Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego w sprawie ograniczonej dostepnosci
niezbednych materiatow do testow ptatkowych. Czes¢ I: bariery technologiczne i prawne

TABELA 3. (Cd.

Wyszczegélnienie

T.R.U.E test’
T.R.U.E. test 36’
PSP PTA 2019
Polski Standard 1 2021
Polski Standard | 2024

O
[%2)
!
H
2}
I
H
2}

Mieszanka seskwiterpendw laktonowych 0,1% waz.

Mieszanka tiuramow 1% waz. + +

Mieszanka zapachowa | 8% waz.

Mieszanka zapachowa Il 14% waz.

++ |+ |+ |+

Parafenylenodiamina (PPD) waz." 4 +

Pirosiarczyn sodu 1% waz.

21-piwalan tiksokortolu 0,1% waz. +

Propolis 10% waz.

Quaternium-15 2% waz.

Siarczan neomycyny 20% waz.

Siarczan niklu uwodniony waz.

Zywica epoksydowa, bisfenol A 1% waz.

+ |+ |+ |+ |+
+ |+ |+ |+ |+
|+ |+ |+]|+ ]+

Zywica 4-tert butyloformaldehydowa 1% waz.

Siarczan gentamycyny 20% waz.

(zterochlorek sodowy palladu 3% waz.

Wodoronadtlenki linalolu waz.

Wodoronadtlenki limonenu waz.

Siarczan 2,5-diaminotoluenu 1% waz.

Karwon 5% waz.

Chlorek cyny 1% waz.

Seskwioleinian sorbitanu 20% waz.

Tiomersal

Tiosiarczan sodowy ztota

17-Maslan hydrokortyzonu

Bacytracyna

Partenolid

+ |+ |+ |+ [+ ]+

Btekit zawiesinowy 106

2-Bromo-2-nitro-1,3-propanodiol +

Rp — sktadniki aktualnie niedostepne w Polsce ze wzgledu na sytuacje prawna, w niniejszym artykule przedstawiono mozliwos¢ wykonania zamiennikow do testow w postaci
preparatéw aptecznych, EBS — Europejska Seria Podstawowa (European Baseline Series), PSP — Polska Seria Podstawowa, PSR — Polska Seria Rozszerzona, PS Il — Polski Standard Il.
W produkcie T.R.U.E. Test wykorzystuje sie inne podtoza niz w tradycyjnych testach ptatkowych oraz stosuje sie inne dawki haptendw, ktére nie zawsze cechuja sie aktywnoscia
poréwnywalng ze standardowymi testami pfatkowymi.
“Mieszanka btekitow zawiesinowych 106/124 zastepuje zalecang mieszanke barwnikéw tekstylnych w zwiazku z jej niedostepnoscia od 2023 roku wynikajaca z braku surowcow
0 odpowiedniej czystosci (stan na dzien 8 lipca 2024 r.).
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powania alergii kontaktowej u dzieci i rosnacego zapo-
trzebowania na testy platkowe u dzieci [28, 29]. Z uwagi
na prefabrykacje i wygode stosowania Testy T.R.U.E. Test
36° moga by¢ przydatne w podstawowej diagnostyce aler-
gologicznej u dorostych, ale nie zastgpia standardowych
testow platkowych aktualnymi seriami podstawowymi
i haptenami dobieranymi indywidualnie zgodnie z na-
razeniami pacjenta. Badania epidemiologiczne potwier-
dzaja, ze rozszerzone i spersonalizowane testy ptatkowe
zapewniajg uzyskanie bardziej kompletnej listy haptenéw
uczulajacych danego pacjenta ze skuteczno$cig znacznie
przewyzszajaca T.R.U.E. Test® [30].

TABELA 4. Status prawny i podstawa obrotu materiatami do testow
ptatkowych w krajach Unii Europejskiej

Kraj Status prawny i podstawa obrotu

Butgaria wyroby medyczne

Chorwacja | wyroby medyczne

(zechy import na podstawie specjalnego zezwolenia

Dania import docelowy

Finlandia import docelowy

Hiszpania import na podstawie specjalnego zezwolenia

Islandia import docelowy

Litwa import docelowy

Niemcy wdrazane do prawa krajowego zaleceni Grupy
Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uzna-
nia i Zdecentralizowanej dla produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi (CMDh) spowodowato
redukcje dostepnych haptenéw diagnostycznych
062% (Trolab)

Norwegia import docelowy

Polska wyroby medyczne

Portugalia import docelowy, kliniki i szpitale nabywaja te-
sty na podstawie zezwolenia agencji medycznej
Infarmed

Rumunia wyroby medyczne

Stowacja import na podstawie specjalnego zezwolenia

Stowenia import docelowy

Szwecja import docelowy

Wegry import docelowy

Wiochy w 2021 roku we Whoszech wszyscy dystry-
butorzy materiatéw do testow ptatkowych
wstrzymali dostawy z powodu restrykcyjnego
stanowiska lokalnej agendji requlacyjnej;
w 2022 roku pod naciskiem organizacji lekarzy
i pacjentéw materiaty do testéw przywrécono do
obrotu na podstawie tymczasowego specjalnego
zezwolenia
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STATUS | DYSTRYBUCJA TESTOW
PLATKOWYCH W ROZNYCH KRAJACH UNII
EUROPEJSKIEJ

W poczatkowych etapach rozwoju testéow platkowych
substancje testowe wytwarzali sami lekarze na indywi-
dualne potrzeby swoich pacjentéw, nastepnie apteki szpi-
talne i farmaceuci, z czasem rozwinely sie manufaktury
wyspecjalizowane w produkeji materialéw do testéw ptat-
kowych. Profesjonalizacja produkcji postepowata wraz
z przybywaniem badan naukowych nad jako$cig hap-
tenéw i wplywem tej jakosci na wiarygodno$¢ diagno-
styczng testow, a takze pod wplywem wprowadzanych
regulacji zapewnienia jako$ci (GMP). Obrét haptenami
do testéw platkowych opierat si¢ na zapotrzebowaniu
pacjentow na diagnostyke, lekarzy na materialy do tej
diagnostyki oraz zaspokajaniu tych potrzeb przez far-
maceutéw i nie podlegal szczeg6lnym regulacjom, cho¢
producenci - z reguly farmaceuci - automatycznie stoso-
wali w swojej pracy zasady obowiazujace w aptekach. Nie
oznacza to jednak, ze produkowane przez nich hapteny
do testow platkowych nabywaly z tego powodu status
»leku”. W wielu krajach substancje do testow znajdowaty
sie w obrocie, zanim wprowadzono obowigzek notyfikacji
o wprowadzeniu do obrotu, a nawet przed powstaniem
instytucji nadzorujacych obrét wyrobami medycznymi.
Mimo naciskéw na harmonizacje regulacji wspélno-
towych na calym obszarze Unii Europejskiej, aktualnie in-
terpretacja statusu prawnego oraz dostepno$¢ materiatéw
do testéw platkowych w krajach cztonkowskich sg bar-
dzo zréznicowane. Moze to wynika¢ z réznej interpretacji
przepiséw unijnych przez krajowe instytucje nadzorujace
obro6t wyrobami medycznymi. Zgodnie z preambulg Roz-
porzadzenia w sprawie wyrobow medycznych ,,do panistw
cztonkowskich powinna naleze¢ kazdorazowo decyzja,
czy dany produkt jest objety zakresem stosowania niniej-
szego rozporzadzenia” [20]. Ponadto okresy przejsciowe
we wdrazaniu nowych regulacji w odniesieniu do wyro-
béw medycznych obecnych juz na rynku zostaty po raz
kolejny przedtuzone i aktualnie obowigzuja do 2028 roku.
Aktualnie w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej
hapteny diagnostyczne s3 wprowadzane do obrotu na
podstawie krajowych regulacji i wypracowanych praktyk,
m.in. jako wyroby medyczne (Bulgaria, Chorwacja, Pol-
ska, Rumunia) lub jako nielicencjonowane produkty lecz-
nicze na podstawie krajowej implementacji artykutu 5.
Dyrektywy 2001/83/WE. Zgodnie z tg dyrektywa Grupa
Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zde-
centralizowanej dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi (Coordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures - Human — CMDh) dzialajaca
przy Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency - EMA) realizuje zadania zwigzane z dopuszcze-
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niem do obrotu produktéw leczniczych w ramach proce-
dury wzajemnego uznania (mutual recognition procedure
- MRP) i procedury zdecentralizowanej (decentralized
procedure — DCP) [31, 32]. Nieliczne podjete dotychczas
proby wdrazania zalecen CMDh do prawodawstwa za-
konczyly sie dotkliwymi ograniczeniami dostepnosci
haptenéw diagnostycznych (tab. 4).

W lipcu 2020 roku CMDh opublikowata rekomen-
dacje wspélnych rozwigzan regulacyjnych dla produk-
tow alergenowych [33]. W rozdziale 6.4 przywotanych
rekomendacji CMDh mozna znalez¢ stwierdzenie, ze
chociaz hapteny r6znig si¢ w swojej naturze od petnych
alergendw, to jednak zostang zastosowane w odniesieniu
do nich te same reguly jak dla alergenéw. Takie podejscie
dowodzi niezrozumienia zasadniczych réznic miedzy
alergenami i haptenami (tab. 5) [9, 34]. Nieporozumienie

w tym zakresie moze niestety cze§ciowo wynika¢ z nie-
dbatego stosowania terminologii przez samych lekarzy,
ktérzy w komunikacji z pacjentami, ale takze miedzy
soba, i — co gorsza — w publikacjach naukowych, uzywaja
terminu ,,alergen” lub ,,alergen kontaktowy” zamiast po-
prawnego terminu ,,hapten”. Ostatecznym efektem tego
zamieszania terminologicznego jest obecna sytuacja,
w ktérej hapteny — zwiazki o niskiej masie czgsteczko-
wej bez wlasciwoéci antygenowych, stosowane wylacznie
w celu diagnostyki i spelniajace - jak wykazano wyzej —
definicje wyrobu medycznego poddano tym samym re-
gulacjom co alergeny - antygenowe molekuly bialkowe
stosowane w celu diagnostyki, ale takze (immuno)terapii.

Cztonkowie grupy CMDh zaproponowali regulacje
zwigkszajace wymagania rejestracyjne w stosunku do
alergenéw (do ktorych btednie zaliczyli takze hapteny).

TABELA 5. R6znice miedzy alergenami i haptenami na przykfadzie reakji IgE-zaleznej i alergii kontaktowej

Uczulacze Alergeny

Hapteny

masa czasteczkowa

= 1000 Da

<1000 Da

penetracja przez nieuszkodzong
bariere skdrna

ograniczona lub brak

nieograniczona

prowokowane typy reakgji
alergicznej

typ | reakgji alergicznej — IgE-zalezna reakcja
nadwrazliwosci natychmiastowej (w rzadkich
przypadkach typ Il lll reakgji alergicznej)

typ IV reakgji alergicznej — reakcja nadwrazli-
wosci typu opéznionego na hapteny (w rzadkich
przypadkach typ Il reakgji alergicznej)

rozpoznanie przez ukfad immu-
nologiczny

natychmiastowe rozpoznanie przez immuno-
globuliny, bez udziatu komérek prezentujacych
antygen (AP()

niewidoczne dla uktadu immunologicznego,
konieczne jest zwiazanie z wkasnymi biatkami
pacjenta i przetworzenie przez komérki prezen-
tujace antygen

patomechanizm

natychmiastowa aktywacja wyspecjalizowanych
komérek (mastocyty, bazofile), wydzielanie
preformowanych mediatoréw

odpowiedZ wymaga aktywadji limfocytéw T,
migradji i proliferacji komérek zapalnych (makro-
fagi, limfocyty cytotoksyczne, granulocyty)

(zas pojawienia sie objawow
u osoby uczulonej

objawy kliniczne pojawiaja sie w ciagu kilku
(maksymalnie 60) minut

objawy kliniczne pojawiaja sie po uptywie
kilkunastu godzin — kilkunastu dni od kontaktu
z haptenem

adekwatne testy skorne

test punktowy, test srédskérny (rzadko) —
elementem testu jest wprowadzenie alergenu
do skéry

test ptatkowy, hapten aplikowany na powierzch-
nie skdry, nie ma naruszenia bariery skornej

ryzyko anafilaksji podczas
testowania

istnieje (bardzo mate) ryzyko reakgji anafilak-
tycznej podczas testéw

nie ma ryzyka reakgji anafilaktycznej

metody diagnostyczne in vitro
o potwierdzonej wartosci
klinicznej

+ oznaczanie swoistego IgE w surowicy

- testy na komponenty alergenowe

- test aktywadji bazofiléw (ograniczony zakres)

- test uwalniania histaminy (ograniczony
zakres)

brak (oferowane w laboratoriach ,testy transfor-
madji limfocytéw” nie przeszty procesu walidacji
i na obecnym etapie nie moga byc traktowane
jako wiarygodna metoda diagnostyczna) [9]

zastosowanie terapeutyczne

skutecznos¢ odczulania szczepionkami alergeno-
wymi potwierdzona naukowo

brak (mimo wielu badan podejmowanych na
przestrzeni ponad 100 lat nie stwierdzono
skutecznosci,,odczulania” haptenami [34])"

'Niektdre hapteny sa substancjami farmakologicznie czynnymi (np. antybiotyki, leki znieczulajace miejscowo, glikokortykosteroidy), jednak ich zastosowanie w testach pfat-
kowych nie ma zwiazku z ich dziataniem farmakologicznym — celem testéw ptatkowych z tymi substancjami jest wykrywanie alergii, a nie leczenie zakazen, znieczulenie lub

leczenie przeciwzapalne.
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Zapewne byli oni powodowani troska o bezpieczenstwo
pacjentdw, jednak w razie wdrozenia ich propozycji osta-
tecznym efektem bedzie pogorszenie stanu zdrowia oby-
wateli Unii Europejskiej przez ograniczenie dostepu do
diagnostyki alergologicznej zgodnej z aktualng wiedzg
medyczng i standardami dobrej praktyki alergologiczne;j.
Na negatywne skutki nadmiernej regulacji alergenéw
typu I, w tym ograniczenia diagnostyKki i terapii, wie-
lokrotnie wskazywali eksperci Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej, towarzystw naro-
dowych i gremiéw eksperckich w zakresie zar6wno do
diagnostyki in vivo [35-37], jak i immunoterapii swoistej
[38-40]. Jednak hapteny zostaly w tych stanowiskach po-
miniete lub wspomniane marginalnie, zapewne wlasnie
z powodu na znaczace réznice w stosunku do alergendw.
Z uwagi na odrebno$¢ strukturalng haptenéw, a takze
specyfike alergii typu IV, eksperci Europejskiego Towa-
rzystwa Wyprysku Kontaktowego (ESCD) - towarzystwa
naukowego powolanego do wspierania badan nad alergia
kontaktows, uznali za konieczne zaja¢ stanowisko w tej
kwestii [41]. Poniewaz stanowisko ESCD przedstawia
perspektywe ogolnoeuropejska, a sytuacja w poszczegol-
nych krajach Unii Europejskiej jest zroznicowana (tab. 4),
eksperci Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego uznali za ko-
nieczne odniesienie si¢ do obecnej sytuacji diagnostyki
alergii kontaktowej w Polsce oraz specyficznych potrzeb
polskich pacjentéw, co czynia w niniejszym stanowisku.

BARIERY BIUROKRATYCZNE | WYSOKIE
KOSZTY REJESTRACJI

Naktadanie na producentéw wyrobéw medycznych
oraz produktéw leczniczych coraz to nowych obowigz-
kéw moze powodowaé wycofywanie z rynku produktéw
potrzebnych, lecz przynoszacych niewielkie dochody.
Zjawisko to dotyczy szczegdlnie wyrobdw ,,niszowych’,
jakimi jest wiekszo$¢ haptenow. Nie ma danych na te-
mat skali stosowania testéw platkowych w Polsce. Gdyby
ich dostepnos¢ i wykorzystanie w Polsce byly podobne
jak w Kanadzie (50/100 000 oséb), to z testéw platko-
wych rocznie korzystaloby w Polsce okolo 11 tysiecy
(50/100 000 x 22 200 000), czyli 0,05% wszystkich oséb
w wieku produkcyjnym. Doliczajac do tej liczby arbitral-
ng poprawke na dzieci i senioréw, mozna na tej podsta-
wie oszacowad, ze w calym kraju z testéw platkowych ko-
rzysta mniej niz 20 tysiecy Polakéw rocznie. Mozliwo$¢
roztozenia wysokich kosztéw rejestracyjnych na pacjen-
tow jest bardzo ograniczona. W Polsce koszt pierwszej
rejestracji produktu leczniczego wynosi od 27 300 do
84 000 zt, a koszt przedluzenia pozwolenia — od 10 500
do 13 650 zt. Skutkiem klasyfikacji haptenéw jako ,,pro-
duktéw leczniczych” i nalozenia na producentéw sub-
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stancji do diagnostyki alergii kontaktowej — prostych,
niepatentowalnych preparatéw galenowych o niewielkim
wolumenie sprzedazy - takich samych obowigzkdéw reje-
stracyjnych jak w przypadku opatentowanych lekéw in-
nowacyjnych lub tez sprzedawanych na masows skale po-
pularnych lekéw, bedzie wycofywanie produktéw, a tym
samym ograniczenie obywatelom dostepu do diagnosty-
ki alergologicznej zgodnej z aktualnym stanem wiedzy
oraz zmniejszenie szans na diagnoze i wlasciwe leczenie.
Producenci zwracaja uwage, ze w przypadku substancji
do testéw platkowych koszty rejestracji lekowych i ich od-
nawiania bytyby wieksze niz dochody z ich sprzedazy, co
wynika z niskiej ceny jednostkowej substancji testowych
oraz stosunkowo niewielkiego grona odbiorcéw - zaled-
wie kilkuset lekarzy specjalistow w calej Europie. W zaist-
nialej sytuacji producenci i importerzy w poszczegoélnych
krajach Unii Europejskiej ograniczaja liczbe oferowanych
haptenéw lub calkowicie wstrzymujg sprzedaz w zalezno-
$ci od stanowiska lokalnych agencji regulacyjnych oraz
interpretacji okreséw przej$ciowych.

Negatywne skutki obecnych inicjatyw prawnych sg juz
widoczne. Niemcy sg pierwszym krajem, w ktérym wdro-
zono rekomendacje CMDh do prawa krajowego. Wskutek
zaostrzonych rygoréw lokalny producent (SmartPractice
Europe GmbH, dawny Trolab Hermal) wstrzymat sprze-
daz 173 (62%) z 281 oferowanych wczesniej substancji
testowych [42]. Doszlo do tego, mimo ze przed ryzykiem
pogorszenia opieki nad pacjentami z powodu nadmiernej
regulacji haptendéw diagnostycznych niemieccy eksperci
przestrzegali juz od 2016 roku [43]. Negatywne skutki
nadmiernej regulacji haptenéw diagnostycznych odczuli
takze pacjenci i lekarze we Wloszech, gdzie ze wzgledu
na restrykcyjne stanowisko lokalnej agencji regulacyjnej
w 2022 roku wszyscy dystrybutorzy materialéw do testow
platkowych wstrzymali dostawy. Dopiero pod naciskiem
lekarzy oraz organizacji pacjentéw podjeto na szczeblu
krajowym tymczasowe decyzje umozliwiajace ponowne
wprowadzenie do obrotu materialéw do testéw platko-
wych. Dotychczas podejmowane w poszczegoélnych kra-
jach interwencje mialy charakter lokalny i dorazny. Ich
gléwnym celem bylo zapewnienie dostepu do testéw ptat-
kowych pacjentom oczekujacym na diagnostyke alergolo-
giczng ,tu i teraz”. Takie lokalne dziatania nie rozwigzuja
jednak przyczyny problemu, ktérym jest niezrozumienie
przez urzednikow specyfiki materiatéw do testéw platko-
wych, ktore w istocie powinny by¢ traktowane nie jako
produkty lecznicze, lecz jako wyroby medyczne klasy I.
Polskie Towarzystwo Alergologiczne prowadzito dwukrot-
nie akcje wyjasniajaca status i przeznaczenie testow plat-
kowych. Jeden z autoréw niniejszego opracowania (RS)
odbyt w 2019 roku spotkanie na temat testéw platkowych
z urzednikami URPL, podczas ktérego przedstawit prze-
znaczenie i zasade wykonywania testow platkowych, jak
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réwniez potencjalne skutki spoleczne uznania materiatow

do testéw platkowych za leki, co spotkalo si¢ ze zrozumie-

niem gospodarzy spotkania. Obecny trend obserwowany

w Unii Europejskiej wydaje si¢ jednak i§¢ w przeciwnym

kierunku, co powoduje problemy z dostepnoscia hapte-

néw diagnostycznych. Z najwieksza sitg ujawnito si¢ to

we Wloszech i Niemczech, gdzie najwcze$niej prébowano

wdrozy¢ propozycje CMDh do prawa krajowego.
Dlatego eksperci PTA apeluja o:

» maksymalne uproszczenie procedur rejestracyjnych
i redukcje kosztéw ponownej rejestracji haptendw
diagnostycznych tak, aby zapewnié pacjentom i le-
karzom dostep do jak najwiekszej liczby haptenow
w celu zabezpieczenia ich indywidualnych potrzeb
diagnostycznych;

» zapewnienie mozliwosci szybkiego wprowadzania do
obrotu nowych haptendw, tak aby w miare identyfika-
cji nowych uczulaczy wytworcy mogli niezwlocznie
reagowac na nowe potrzeby diagnostyczne pacjentéw
i lekarzy w warunkach mnogosci haptenéw oraz nie-
ustannych zmian epidemiologicznych.

DOTYCHCZASOWE PROBY ,,UPROSZCZONEJ
REJESTRACJI” HAPTENOW W UNII
EUROPEJSKIEJ

Z powodu ujawniajacych si¢ negatywnych skutkéw wdra-
zania rekomendacji CMDh w niektdrych krajach poszu-
kiwane sg r6zne mozliwosci uproszczonej rejestracji hap-
tenéw diagnostycznych. Wspélnym bledem wszystkich
proponowanych rozwigzan jest to, ze w kazdym przy-
padku opieraja si¢ one na zalozeniu, ze hapteny diagno-
styczne sg lekami, a zatem szuka sie rozwigzan w ramach
Dyrektywy 2001/83/EC odnoszacej si¢ do produktéw
leczniczych. Rozwazane aktualnie rozwiazania zostaty
pokrétce oméwione ponizej, jednak eksperci PTA stoja
niezmiennie na stanowisku, ze hapteny diagnostyczne
nie spelniaja definicji produktu leczniczego i powinny
by¢ traktowane jako wyroby medyczne.

APLIKACJA NA PODSTAWIE
UGRUNTOWANEGO ZASTOSOWANIA

Jednym z rozwazanych ulatwied w ramach procedury
rejestracji lekowej dla haptendéw diagnostycznych jest
aplikacja na podstawie ugruntowanego zastosowania
medycznego (well-established use application) na pod-
stawie artykutu 10. (a) Dyrektywy 2001/83/EC, ktdérego
implementacja na grunt krajowy jest art. 16 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne. W rozwigza-
niu tym produkt nieposiadajacy dopuszczenia do obrotu
w rozumieniu aktualnych przepiséw, ktéry stosowany
jest w danym wskazaniu od co najmniej 10 lat, moze by¢
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dopuszczony do obrotu bez przedstawienia wymaganych

w standardowej procedurze wynikéw badan klinicznych,

a jedynie na podstawie danych literaturowych. Takie roz-

wigzanie moze wydawac si¢ pozornie atrakcyjne, ale nie

rozwigzuje istotnych bolaczek:

o warunek, ze dany hapten musi by¢ w zastosowaniu od
co najmniej 10 lat, cofnie praktyke kliniczng o taki wta-
$nie okres i zamrozi ja w tym punkcie na kolejne lata;

o liczne hapteny diagnostyczne wprowadzone w ciagu
ostatniej dekady, w tym takie, ktore juz znalazty miej-
sce w seriach podstawowych, nie moglyby pozostaé
w obrocie, poniewaz nie spelniajg narzuconego kry-
terium czasu stosowania;

o+ koszty rejestracji poszczegélnych haptenéw nadal
mialyby efekt zniechecajacy producentéw lub dys-
trybutoréw do uzyskiwania dopuszczenia do obrotu
haptenéw o niewielkiej sprzedazy; z okolo 500 dostep-
nych obecnie haptenéw diagnostycznych pozostalo-
by na rynku zapewne nie wigcej niz 100 substancji
powtarzajacych si¢ w roznych seriach podstawowych.

PROCEDURA WZAJEMNEJ UZNAWALNOSCI
| PROCEDURA ZDECENTRALIZOWANA

CMDh dopuszcza sytuacje, w ktorej rejestracja produktu
leczniczego w jednym panstwie Unii Europejskiej moze
odby¢ si¢ na podstawie przeprowadzonej juz rejestracji
tego produktu w innym panstwie cztonkowskim. Mogto-
by si¢ zdawad, ze to upraszcza droge do rejestracji, jed-
nak opfaty ponoszone przez kazdg strone uczestniczaca
w procedurach MRP i DCP moga wynosi¢ do 55 000 euro
w zaleznosci od panstwa cztonkowskiego. W Polsce koszt
rejestracji w wymienionych procedurach lekéw oryginal-
nych wynosi aktualnie od 27 300 do 84 000 zt. Opfaty te
ponoszone sg osobno dla kazdego produktu, co przy wiek-
szej liczbie haptenéw skutkowaloby gigantycznymi kosz-
tami. Regulator niemiecki dostrzegt zaporowy efekt tej
regulacji i zareagowal obnizeniem oplaty rejestracyjnej do
712 euro [37]. Podobnie jak tryb rejestracji opisany wcze-
$niej, zastosowanie procedury MRP i DCP stanowiloby
istotny hamulec dla postepu nauk medycznych. W zna-
nych z historii przypadkach ,,epidemii” uczulen kontakto-
wych na nowe produkty, reakcja producentéw na podej-
rzenia i wnioski lekarzy w postaci szybkiego udostepnienia
podejrzewanych haptenéw do testéw ptatkowych byla
kluczowym elementem prowadzacym do potwierdzenia
przyczyny. W przypadku nowych regulacji byloby to nie-
mozliwe z oczywistg szkoda dla zdrowia publicznego.
Dimetylofumaran (DME, syn. fumaran dimetylu) jest
substancja aktywna o dzialaniu przeciwluszczycowym
oraz biobdjczym. Z powodu potencjatu uczulajacego
produkcja DMF jest zakazana na obszarze Unii Europej-
skiej od roku 1998. W 2007 roku w Finlandii, Szwecji oraz
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Wielkiej Brytanii zaobserwowano epidemie nietypowych
zapalen skory. U niektérych pacjentéw obraz kliniczny
byl na tyle ciezki, ze poczatkowo podejrzewano nawet
chloniaki skéry. W Wielkiej Brytanii problem wysta-
pit w krétkim czasie u ponad 130 os6b. Sprawa odbita
si¢ gtosnym echem w mediach, migdzy innymi w BBC,
budzac zaniepokojenie opinii publicznej. Dzigki docie-
kliwo$ci lekarzy i analizie chemicznej ustalono, ze praw-
dopodobng przyczyna jest dimetylofumaran dodawany
do wyscietanych mebli, odziezy i obuwia w celu zapobie-
zenia ich ple$nieniu podczas transportu droga morska
z Chin [44]. Poniewaz wcze$niej nie wykrywano uczu-
lent na dimetylofumaran, nie bylo gotowej substancji do
testow platkowych. Konieczne bylo szybkie wytworzenie
i zastosowanie stosownego haptenu diagnostycznego, co
w owym czasie bylo mozliwe i nie wymagalo przepro-
wadzenia procedury rejestracyjnej. Latwo sobie uzmy-
stowi¢, ze w sytuacji uznania haptenéw diagnostycznych
za produkty lecznicze problem pozostatby nierozwigzany
w zwigzku ze zbyt kosztownym i diugotrwatym procesem
wprowadzenia do obrotu. Jednocze$nie konsumenci na-
dal byliby narazeni na niezidentyfikowany czynnik wydo-
stajacy sie z mebli, a liczba chorych by rosta.

Analogiczna sytuacja wystapita w ostatnich latach
w przypadku akrylanu izobornylu (IBOA, CAS: 5888-
33-5) wystepujacego w kleju mocujacym detektory
inteligentnych pomp insulinowych. Zwigzek ten jest
odpowiedzialny za liczne przypadki alergii na pompy
insulinowe. Potencjal uczulajagcy IBOA nie byl wczesniej
znany, w zwigzku z tym nie bylo dostepnych substancji te-
stowych z tym haptenem. W realiach ,,starych procedur”
byto jeszcze mozliwe szybkie wyprodukowanie haptenu
diagnostycznego zgodnie z potrzebami lekarzy, co pozwo-
lito na szybka diagnostyke i rozpoznanie skali problemu
[45]. Po wprowadzeniu aktualnie forsowanych rozwigzan
takie dziatanie nie byloby mozliwe, a liczba pacjentéw do-
tknietych opisanymi powyzej oraz podobnymi problema-
mi dalej by narastata.

REJESTRACJA GRUPOWA

Ze wzgledu na ,,zaporowe” koszty sumaryczne rejestracji
licznych pojedynczych haptenéw proponowane jest roz-
wigzanie ,rejestracji grupowej” haptenoéw o zblizonych
wlasciwosciach. Takie rozwigzanie zastosowano w Ka-
nadzie, gdzie na potrzeby dopuszczenia do obrotu hap-
teny zostaly podzielone na 4 grupy: 1) produkty ptynne
zawierajace plynne hapteny, 2) produkty potstale zawie-
rajace plynne hapteny, 3) produkty potstale zawierajace
stale hapteny oraz 4) produkty plynne zawierajace state
hapteny. Dla kazdej z tych kategorii uzyskano po jednym
dopuszczeniu do obrotu. Nie jest jasne, czy takie rozwia-
zanie bytoby mozliwe w Unii Europejskiej.
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WPROWADZANIE DO OBROTU NA PODSTAWIE
ARTYKULU 5. DYREKTYWY 2001/83/EC

W przypadku przeforsowania stanowiska, ze hapteny sg
w istocie lekami, mozna rozwazy¢ zastosowanie rozwia-
zania przewidzianego w artykule 5. Dyrektywy 2001/83,
ktére jest juz stosowane w innych krajach. Na gruncie
polskich przepiséw (art. 4 ustawy Prawo farmaceutycz-
ne) dopuszcza sie mozliwos¢ sprowadzania produktow
leczniczych w ramach importu docelowego, ktdre nie sg
dopuszczone do obrotu w Polsce. Jest to jednak do$¢ sfor-
malizowana procedura. Zgodnie z tym rozwigzaniem lek
moze by¢ sprowadzony z zagranicy bez koniecznosci po-
siadania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce,
jezeli zastosowanie tego leku jest niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta, pod warunkiem ze dany lek
jest dopuszczony do obrotu w kraju, z ktérego jest spro-
wadzany, i ma aktualne pozwolenie na dopuszczenie tam
do obrotu. Produkt moze by¢ sprowadzany w ramach im-
portu docelowego na podstawie zapotrzebowania szpitala
albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, po-
twierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycy-
ny. Ze wzgledu na powyzsze wymogi skorzystanie z tej
procedury nie jest rozwigzaniem optymalnym. Przede
wszystkim z tego powodu, ze oznaczaloby to przyznanie,
ze hapteny sa lekami, ze wszystkimi tego negatywnymi
skutkami opisanymi wczesniej.

ROZWIAZANIE OPTYMALNE | RACJONALNE
- HAPTENY DIAGNOSTYCZNE JAKO WYROB
MEDYCZNY

Wszystkie przedstawione powyzej proby znalezienia spo-
sobu minimalizacji probleméw wynikajacych z uznania
haptenéw za produkty lecznicze poprzez ,,ulatwienia”
w ramach procedury rejestracji produktu leczniczego nie
rozwigzujg zasadniczych probleméw wynikajacych z nie-
wlasciwej klasyfikacji haptendéw diagnostycznych jako
produktow leczniczych w pierwszym rzedzie. Ponadto
poszukiwanie takich rozwigzan w obrebie procedury re-
jestracji lekéw utrwala w $wiadomosci spotecznej bledne
prze$wiadczenie, jakoby hapteny diagnostyczne byty pro-
duktami leczniczymi. W Polsce §rodowiska alergologicz-
ne i dermatologiczne stoja niezmiennie na stanowisku, ze
materialy do testow pltatkowych spetniajg definicje wyro-
béw medycznych i powinny podlegad rejestracji jako ta-
kie. Tylko takie rozwigzanie daje producentom mozliwos¢
szybkiego reagowania na potrzeby lekarzy i pacjentow.
Ponadto, ze wzgledu na okresy przejsciowe MDR wydtu-
zone do 2028 roku, zaangazowane instytucje, srodowiska
i producenci zyskajg cenny czas na przygotowanie si¢ do
zmian, tak aby pacjenci w mozliwie najmniejszym stop-
niu odczuli negatywne skutki nadmiernej regulacji.

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, July-September 2024



Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego w sprawie ograniczonej dostepnosci
niezbednych materiatow do testéw ptatkowych. Czes¢ I: bariery technologiczne i prawne

Stanowisko powyzsze znalazto wyraz w opinii Sek-
cji Alergologicznej Polskiego Towarzystwa Dermato-
logicznego (2009 r.), Polskiego Towarzystwa Alergolo-
gicznego (2018 r.), a takze w opiniach indywidualnych
9 profesoréw dermatologii i alergologii przekazywanych
w latach 2009-2018 do URPL i GIF. Takie samo sta-
nowisko reprezentuje Instytut Dermatologii sp. z o.o.
- polski dystrybutor materiatéw do testéw ptatkowych
szwedzkiego producenta Chemotechnique Diagnostics.
Ze wzgledu na przedstawione wczeéniej kontrowersje
na temat statusu testow platkowych, po rozpoznaniu sy-
tuacji prawnej i analizie ryzyka dystrybutor wstrzymat
import haptenéw diagnostycznych zawierajacych sub-
stancje farmakologicznie czynne: neomycyne, gentamy-
cyne, budezonid, tiksokortol oraz Mieszanke kain III,
aby unikna¢ zarzutu obrotu ,,nielicencjonowanymi le-
kami”, co mogloby skutkowa¢ wstrzymaniem obrotu
wszystkimi haptenami diagnostycznymi. Nowa, pozba-
wiona farmakologicznych haptendéw seria otrzymata
nazwe ,,Polski Standard I” w celu odréznienia jej od
Polskiej Serii Podstawowej zgodnej ze standardami PTA
z 2019 roku.

TABELA 6. Wzory recept na substancje testowe w petni zgodne ze
sktadem Polskiej Serii Podstawowej ze standardéw PTA (2019) [46]

Substancja w Polskiej Wzory recept
Serii Podstawowej

Budezonid 0,01% waz. | Rp.

Budezonid LEK-AM ex caps. No. 2

(800 ug)

Vaselini albi ad 8,0

M.fung.

D.S. Ung. Budezonid 0,01%. Ad manus
medici

wydac w jatowym pojemniku miksera
recepturowego

Siarczan gentamycyny | Rp.

20% waz. Gentamicini sulfatis 1,6 (1 g 600 mg)
Vaselini albi ad 8,0

M.fung.

D.S. Ung. Gentamicini sulfatis 20%.
Ad manus medici

wydac w jatowym pojemniku miksera
recepturowego

MOZLIWOSCI WYKONYWANIA TESTOW
Z LEKAMIW AKTUALNEJ SYTUACJI

Mimo przedstawionych wczeéniej ograniczen w dostepie
do haptendéw lekowych, nadal zalecane jest testowanie
pacjentéw z lekami odpowiedzialnymi za wiele przy-
padkéw alergii kontaktowej w Polsce. Czg$¢ substancji
diagnostycznych z Polskiej Serii Podstawowej moze by¢
wykonana jako lek na recepte (tab. 6), pozostale mozna
zastgpi¢ zamiennikami (tab. 7) [46].

W skladzie Polskiej Serii Podstawowej zgodnej ze
standardami PTA wystepuje Mieszanka kain III (benzo-
kaina 5%, dibukaina 2,5% oraz tetrakaina 2,5%), ktéra za-
stapita wczedniej stosowang benzokaine 5% [11]. Zmiana
ta byla wzorowana na modyfikacji Europejskiej Serii Pod-
stawowej rekomendowanej przez ekspertéw ESCD, ktorzy
wskazali, ze Mieszanka kain III wykrywa alergie na leki
znieczulajace miejscowo skuteczniej niz wczeéniej stoso-
wana benzokaina 5% waz. [46]. W Polsce nie da si¢ wyko-
na¢ z surowcow farmaceutycznych identycznej mieszan-
ki, poniewaz w obowiazujacej Farmakopei Polskiej XIIT
dibukaina (cynchokaina) wystepuje wylacznie w lekach
gotowych - czopkach i masci doodbytniczej Proktose-
don. Oba te preparaty sg nieprzydatne do testéw, ponie-
waz obok dibukainy zawierajg takze hydrokortyzon, neo-
mycyne oraz eskuline [47, 48]. Uwzgledniajac dostepne
w Polsce surowce apteczne, jako zamiennik europejskiej

TABELA 7. Wzory recept na zamienniki dla niedostepnych substancji
testowych z Polskiej Serii Podstawowej zgodnej ze standardami PTA
[46]

Substancja w Polskiej Wzory recept

Serii Podstawowej

Mieszanka kain I11 10% | Rp.

waz. Benzocaini 0,4

Lidocaini hydrochloridi 0,4

Tetracaini hydrochloridi 0,2

Vaselini albi ad 8,0

M.fung.

D.S. Ung. Benzocaini 5%, Lidocaini 5%
et Tetracaini 2,5% (PolKa3). Ad manus
medici

wydac w pojemniku miksera receptu-
rowego

Siarczan neomycyny Rp.

20% waz. Neomycini sulfatis 1,6 (1¢ 600 mg)
Vaselini albi ad 8,0

M.fung.

D.S. Ung. Neomycini sulfatis 20%.

Ad manus medici

wydac w jatowym pojemniku miksera
recepturowego

Piwalan tiksokortolu Rp.

0,1% waz. Locoid™ roztwor na skére, 1 mg/ml,
30ml

D.S. Ad manus medici

dodatkowo:

Rp.

Hydrocort CHEMA, 5 mg/g, mas¢, 20 g
D.S. Ad manus medici
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Mieszanki kain IIT eksperci PTA oraz PTD rekomenduja
stosowanie sporzadzanej w aptece mieszanki kain pod
nazwa PolKa3 (polska mieszanka trzech kain), w ktdrej
dibukaing zastepuje lidokaina (benzokaina 5%, lidoka-
iny chlorowodorek 5%, tetrakainy chlorowodorek 2,5%)
[49]. Ze wzgledu na wystepowanie lidokainy (lignokainy)
w wielu popularnych w Polsce lekach mieszanka PolKa3
moze okaza¢ si¢ w diagnostyce naszych pacjentéw réwnie
dobra, a moze nawet lepsza od Mieszanki kain III.

Piwalan tiksokortolu uznany jest za najlepszy mar-
ker alergii na glikokortykosteroidy [50], jednak nie jest
dostepny w Polsce ani jako surowiec farmaceutyczny, ani
jako lek gotowy. Trzecim po tiksokortolu oraz budezo-
nidzie preferowanym markerem alergii na glikokorty-
kosteroidy jest 17-maslan hydrokortyzonu [51]. Ma$lan
hydrokortyzonu nie jest w Polsce dostepny jako surowiec
farmaceutyczny, natomiast mozna skorzysta¢ z dostep-
nych lekéw gotowych. W przypadku testéw z lekami
gotowymi nalezy zawsze mie¢ na wzgledzie profil aler-
gologiczny substancji pomocniczych. Sposréd dostep-
nych w Polsce preparatéow gotowych na bazie 17-masla-
nu hydrokortyzonu najbardziej przydatny do testéw jest
Locoid™ roztwor na skére 0,1%, ktéry jest roztworem al-
koholowym i zawiera najmniej substancji pomocniczych
o znanym dziataniu uczulajacym [52]. Pozornie podob-
ny produkt tego samego producenta — emulsja Locoid™
Crelo - zawiera wigcej skltadnikéw o znanym dzialaniu
uczulajgcym, takich jak alkohol cetostearylowy, eter ceto-
stearylowy Makrogolu 25 (PEG 25), glikol propylenowy,
parahydroksybenzoesan propylu i parahydroksybenzo-
esan butylu [53]. W przypadku 17-maslanu hydrokorty-
zonu zalecanym podlozem do testéw jest alkohol; masci
i kremy z maslanem hydrokortyzonu sg znacznie mniej
przydatne do testow i moga wykrywac zaledwie 20%
uczulonych [51]. Brak 21-piwalanu tiksokortolu mozna
préobowa¢ dodatkowo skompensowaé 21-octanem hy-
drokortyzonu. Spoéréd preparatéw gotowych najbardziej
przydatna do testéw wydaje si¢ ma$¢ Hydrocort CHEMA
(0,5% octanu hydrokortyzonu). Nalezy miec¢ przy tym
$wiadomos¢, ze preparat ten jako substancje pomocnicze
zawiera miedzy innymi parahydroksybenzoesan propylu
(propyloparaben, E216) i parahydroksybenzoesan butylu
(butyloparaben, E218) [54], dlatego dodatnig reakcje na
te mas¢ mozna uznaé u danego pacjenta za potwierdze-
nie alergii na octan hydrokortyzonu jedynie w przypadku
braku odczynu na mieszanke parabenéw.

OGRANICZENIA LOGISTYCZNE
| TECHNOLOGICZNE PRODUKCJI HAPTENOW

Oprdcz probleméw wynikajgcych z nadmiernej regu-
lacji i kosztéw utrzymania licencji, producenci mierzg
si¢ takze z problemem przerwanych tancuchéw dostaw
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i braku surowcéw o odpowiedniej jakosci. Od ponad roku
z powodu braku sktadnika niedostepna jest wchodzaca
w sktad Europejskiej Serii Podstawowej oraz Polskiej Se-
rii Podstawowej mieszanka barwnikéw tekstylnych 6,6%.
Nie wiadomo, kiedy ta mieszanka bedzie ponownie do-
stepna. Aby zapelni¢ te luke, polski dystrybutor zdecy-
dowal zastapi¢ ja mieszanka blekitow zawiesinowych
106/124, ktére sa najczeéciej uczulajacymi skladnikami
mieszanki barwnikéw tekstylnych. Problem ten jednak
nie jest ograniczony do tej jednej substancji — w czasie
pisania niniejszego stanowiska, z powodu braku surow-
c6w o odpowiedniej czystosci, od kilku miesiecy niedo-
stepne byly nastepujace hapteny do testéw ptatkowych:
zywica fenolowo-formaldehydowa (kleje, laminaty, im-
pregnaty), dimetyloloetylenomocznik (skfadnik apretur
tekstylnych), oranz zawiesinowy 1 (barwnik tekstylny),
cyjanoakrylan etylu (skladnik klejéw) oraz karboksyal-
dehyd hydroksyizoheksylo-3-cykloheksenu (substancja
perfumujaca). Niedobory substancji testowych, zwtasz-
cza tych uwzglednionych w seriach podstawowych, moga
skutkowa¢ niekompletnoscig serii i obnizeniem skutecz-
nosci diagnostycznej testow platkowych.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach daje si¢ odczu¢ negatywny wplyw
nadmiernej i nieadekwatnej regulacji alergenéw dia-
gnostycznych w Unii Europejskiej, na co wielokrotnie
zwracaly uwage europejskie i krajowe gremia ekspertow.
Z powodu ignorowania réznic miedzy haptenami i aler-
genami obecny problem bez podstaw merytorycznych
zostal rozszerzony na hapteny diagnostyczne. Eksperci
skupieni na negatywnych skutkach forsowanych rozwia-
zan dla diagnostyKki i terapii alergii typu I w poczatko-
wym etapie przeoczyli negatywny wpltyw tych regulacji
na hapteny, ktére jako substancje niemajace zastosowan
leczniczych powinny by¢ z definicji traktowane jako wy-
roby medyczne. Konsekwencjg rozszerzenia nadmiernie
restrykcyjnych regulacji alergenowych na hapteny dia-
gnostyczne bedzie rosnaca liczba obywateli chorujacych
z powodu ograniczenia dostepnosci niezbednej i zgodnej
z aktualng wiedza medyczng diagnostyki.

Wdrozenie aktualnie narzucanych rozwigzan ne-
gatywnie wplynie na stan zdrowia milionéw obywateli,
co moze skutkowa¢ spadkiem zaufania spolecznego do
regulacji i instytucji Unii Europejskiej. Dlatego eksperci
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego podkreslaja powage
sytuacji oraz apelujg o partnerski dialog kompetentnych
urzedoéw europejskich (Europejska Agencja Lekow, Dy-
rekcja Generalna ds. Zdrowia i Bezpieczenistwa Zyw-
nosci) oraz krajowych (Ministerstwo Zdrowia, URPL,
GIF) z towarzystwami naukowymi alergologicznymi
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Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego w sprawie ograniczonej dostepnosci
niezbednych materiatow do testéw ptatkowych. Czes¢ I: bariery technologiczne i prawne

i dermatologicznymi, organizacjami pacjentéw oraz pro-
ducentami i dystrybutorami haptenéw diagnostycznych
w celu zapewnienia obywatelom dostepu do niezbednej
diagnostyki alergologicznej. W szczegélnosci eksperci
apeluja o pilne usuniecie biurokratycznych barier, kté-
rych skutkiem jest ograniczenie dostepnosci haptenéw
diagnostycznych nieodzownych w opiece alergologicznej
zgodnej z aktualnym stanem wiedzy.

FINANSOWANIE

Brak finansowania.

ZGODA BIOETYCZNA
Nie dotyczy.

KONFLIKT INTERESOW

JS: cztonek Zespoléw Doradczych Leo Pharma, Novar-
tis, Pierre-Fabre, Pfizer, Sanofi-Genzyne, UCB, Vifor;
RS: dyrektor ds. rozwoju oraz udziatlowiec Instytutu Der-
matologii sp. z 0.0. - polskiego dystrybutora materiatéw
do testow platkowych firmy Chemotechnique Diagnostics;
pozostali wspdtautorzy nie zglaszaja konfliktu interesow.
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