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Rekomendacja nr 159/2013
z dnia 12 listopada 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hitaxa,
(desloratadyna), roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml,
we wskazaniach: alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa,
pokrzywka

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Hitaxa,
(desloratadyna), roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, we wskazaniach: alergiczne zapalenie
btony $luzowej nosa, pokrzywka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych desloratadyny (Hitaxa) w roztworze doustnym 0,5
mg/ml, 150 ml, we wskazaniach: alergiczne zapalenie btony s$luzowej nosa, pokrzywka,
w ramach grupy limitowej 207.2 wykazu lekow refundowanych.

Pomimo braku bezposrednich poréwnan desloratadyny z powszechnie stosowanymi
komparatorami, na podstawie dostepnych publikacji i przeprowadzonych pordéwnan
posrednich mozna wnioskowa¢, ze efektywnos$¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa
desloratadyny jest porownywalny do skutecznosci obecnie refundowanych komparatoréw.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiona przez wnioskodawce
wskazuje, ze finansowanie desloratadyny ze srodkéw publicznych nie powinno generowac
dodatkowych kosztow dla ptatnika publicznego.

Réwnoczesnie, w opinii Prezesa Agencji, nie ma podstaw do obcigzania swiadczeniobiorcéw
dodatkowymi kosztami wynikajagcymi z rdznicy pomiedzy limitem ustalonym dla
wnioskowanej grupy limitowej a ceng produktu, wobec porédwnywalnej skutecznosci
i dostepnosci na rynku wielu innych preparatéw przeciwhistaminowych Il generacji.

Majgc na uwadze powyzsze, zasadnym jest ustalenie ceny wnioskowanego produktu
leczniczego na poziomie poréwnywalnym z obowigzujgcym dla cetyryzyny.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Hitaxa (Desloratadyna), roztwdr doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, okreslit wskazanie medyczne, w ktérym
lek ma by¢ refundowany, jako alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, pokrzywka, z wnioskowang
kategorig dostepnosci refundacyjne;j: ,
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z deklarowanym poziomem odptatnosci: ryczatt. Wnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto
w wysokosci w ramach grupy limitowe;j

Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa (réwniez nazywane alergicznym niezytem nosa, ANN) jest
to zespdt objawow klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktdrej biorg udziat
skierowane przeciwko uczulajgcym chorego alergenom przeciwciata immunoglobuliny E (IgE).
Gtéwnymi objawami ANN s3: wyciek wodnistej wydzieliny, blokada, Swigd oraz kichanie. ANN
uwazany jest obecnie za chorobe ogdlnoustrojowg istotnie zmniejszajgcg wydajnosé pracy i nauki
chorych oraz pogarszajacy jakos$¢ ich zycia. Nieleczony lub leczony nieskutecznie powoduje utrate
fizjologicznych funkcji nosa, takich jak: nawilzanie, ogrzewanie i oczyszczanie powietrza, co z kolei
moze prowadzi¢ do powiktan (m.in. zapalenia zatok, ucha srodkowego, rozwoju polipéw nosa). ANN
jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy.

Ocenia sie, iz problem ANN dotyczy od 10 do 30% populacji $wiata (tj. okoto 500-600 milionéw oséb),
w tym okoto 25% populacji Europy. Jego czestos¢ wzrasta o 50% na kazda kolejng dekade, co daje
szacowang chorobowosé na poziomie 50% w roku 2020. Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach
rozwinietych, w obrebie aglomeracji miejsko-przemystowych oraz w nizszych grupach wiekowych
(dzieci, mtodziez).

Badanie , Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce” wykazato, ze czesciej chorujg mieszkancy
miast niz wsi (30 vs 16%) i pacjenci ptci meskiej (24 vs 21,2%). Wyniki te lokujg Polske w grupie
krajow o najwyzszym stopniu wystepowania alergii gérnych drég oddechowych.

Pokrzywka jest niejednolitg jednostkg chorobowa, w ktdrej charakterystycznym wykwitem jest babel
pokrzywkowy. Powstaje on w wyniku obrzeku w obrebie skéry wtasciwej, moze mieé zabarwienie
czerwone, rdézowe lub porcelanowo biate oraz charakteryzuje sie szybkim powstawaniem
i ustepowaniem w ciggu 24 godzin. Brak jest doktadnych, aktualnych danych dotyczacych
zapadalnosci i chorobowosci na pokrzywke w populacji polskiej

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania uspokajajgcego, dtugo dziatajgcym antagonistg histaminy
wykazujgcym selektywng antagonistyczng aktywnos¢ wobec obwodowych receptoréw H|. Po podaniu
doustnym desloratadyna selektywnie hamuje obwodowe receptory histaminowe H|, poniewaz nie
przenika do osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania in vitro wykazaly przeciwalergiczne witasciwosci desloratadyny. Obejmujg one hamowanie
uwalniania cytokin indukujgcych reakcje zapalng, takich jak EL-4, IL-6, £-8 i EL-13, z ludzkich komdrek
tucznych i granulocytdw zasadochtfonnych, jak réwniez hamowanie ekspresji adhezyjnej czasteczki
selektyny P na powierzchni komdrek srédbtonka. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato jeszcze
potwierdzone.

Whioskowane wskazanie obejmuje alergiczne zapalenie bftony $luzowej nosa i pokrzywke i jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Alternatywna technologia medyczna

Technologiami alternatywnymi dla Hitaxy sg preparaty zawierajace substancje czynne: cetyryzyne,
loratadyne lub lewocetyryzyne. Preparaty zawierajgce w/w. alternatywne substancje czynne znajduja
sie w wykazie lekdw refundowanych tworzac grupe limitowg 207.2, Leki przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.

Skutecznosé kliniczna

Jako komparatory dla preparatu Hitaxa (desloratadyna) we wskazanej populacji we whniosku
refundacyjnym wskazano w analizie wnioskodawcy 3 komparatory: loratadyne, cetyryzne oraz
lewocetyryzyne. Populacje stanowili chorzy z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub
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chorzy z pokrzywka. Populacje stanowili chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
chorzy z pokrzywka. Punkty koricowe stanowity efekty terapeutyczne (skutecznos¢ kliniczna
mierzona: zmiang nasilenia poszczegdlnych objawéw nosowych i/lub objawdéw pozanosowych,
zmiang ogdlnego wskaznika objawdw uwzgledniajgcego m.in.: uczucie zatkania nosa/niedroznosé,
kichanie, wydzielina z nosa, swiad nosa, swigd oczu lub podniebienia (w przypadku alergicznego
zapalenia btony Sluzowej nosa), zmiany ogdlnego wskaznika objawdw uwzgledniajgcego m.in.:
nasilenie swigdu, liczbe babli, wielkos¢ babli, wielkos¢ najwiekszego babla (w przypadku pokrzywki),
a takze ogdlng oceng skutecznosci zastosowanego leczenia czy zmiany jakosci zycia; w ramach oceny
profilu bezpieczenstwa terapii analizowano ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek dziatai niepozadanych
w trakcie leczenia (ogétem, ciezkich, powaznych), dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (ogdtem, ciezkich, powaznych), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, a takze oceniano ogdélng tolerancje zastosowanego leczenia oraz zmiany
parametréw laboratoryjnych i zmiany w elektrokardiogramie.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak zidentyfikowania
jakichkolwiek randomizowanych badan klinicznych lub badan o nizszej wiarygodnosci pozwalajgcych
na ocene skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa desloratadyny (w postaci roztworu
doustnego) w bezposrednim poréwnaniu z wybranymi komparatorami tj. z loratadyng, cetyryzyng
lub lewocetyryzyna (preparaty w postaci roztworu doustnego/ syropu) stosowanymi w tagodzeniu
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka.

Nie przeprowadzono analizy
bioréwnowaznosci.

Potencjalne przydatne do poréwnania posredniego efektow klinicznych desloratadyny wzgledem
komparatoréw, poréwnanie posrednie mogto dotyczy¢ jedynie profilu bezpieczeristwa, poniewaz nie
zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan klinicznych, a takze badan o nizszej wiarygodnosci
przeprowadzonych w grupg kontrolng, w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng desloratadyny
podawanej w postaci roztworu doustnego/ syropu w analizowanych wskazaniach.

Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
porownania technologii wnioskowanej — desloratadyna (roztwér doustny) z wybranymi
komparatorami (refundowane technologie opcjonalne) — loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna
(podawane w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach, podmiot odpowiedzialny
przeprowadzit poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych
sie do interwencji wnioskowanej oraz refundowanych technologii opcjonalnych, bez ilosciowych
wskaznikow réznic.

Ze wzgledu na bardzo matg liczbe dostepnych badan klinicznych poréwnanie/ zestawienie efektow

klinicznych interwencji wnioskowanej oraz wybranych komparatoréw (preparaty w postaci roztworu

doustnego/ syropu) mozliwe byto tylko w przypadku:

e profilu bezpieczenstwa desloratadyny oraz lewocetyryzyny u pacjentdw z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa lub/i przewlektg pokrzywka idiopatyczng (poréwnanie posrednie
z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora oraz osobno dla kazdej z substancji
w ramach zestawienia danych),

e skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczernstwa loratadyny wzgledem placebo u pacjentéow
z przewlektym (catorocznym), alergicznym zapaleniem btony s$luzowej nosa (w ramach
zestawienia danych),

e skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa cetyryzyny wzgledem placebo u pacjentow
z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa (w ramach zestawienia
danych).

Odnalezione badania RCT cechowaty sie dobrg wiarygodnosciag metodologiczna.

Wyniki badania klinicznego Yang 2001 wykazaty, ze loratadyna podawana w postaci syropu w dawce
5 mg lub 10 mg/dobe (zaleznie od masy ciata) jest skuteczna oraz dobrze tolerowana przez
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pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa indukowanym przez alergeny roztoczy
kurzu domowego. Nasilenie objawdéw nosowych i ocznych ulegto istotnie statystycznie wiekszej
redukcji w wyniku stosowania loratadyny (syrop) w poréwnaniu do placebo juz w pierwszym
tygodniu leczenia.

W badaniu Pearlman 1997 wykazano, ze cetyryzyna wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawow zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa u pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat. Raportowano ponadto, ze obie
zastosowane dawki cetyryzyny tj. 5 mg/dobe oraz 10 mg/dobe byty dobrze tolerowane przez dzieci.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W uwzglednionych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
zastosowaniem desloratadyny (syrop) w zakresie dawek od 1,0 mg do 2,5 mg/dobe a przyjmowaniem
placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym takze
dziatan niepozadanych okreslonych jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Wszystkie obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie tagodnym lub umiarkowanym
nasileniem.

Profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) byt zblizony u dzieci we wszystkich wyodrebnionych
przedziatach wiekowych. Dodatkowe Zrddta odnosnie bezpieczeristwa stosowania preparatu (EMA,
FDA) potwierdzajg dobry profil bezpieczeristwa Hitaxy w postaci roztworu doustnego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa we
wskazaniu okresowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, przewlekte alergiczne zapalenie btony
Sluzowej nosa, pokrzywka w warunkach polskich.

Ocene stosowania produktu leczniczego Hitaxa przedstawiono jako:
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6in. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkdw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspétfinansowaniu
ze $rodkoéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych produktu leczniczego Hitaxa w tagodzeniu
objawéw zwigzanych z okresowym alergicznym zapaleniem btony S$luzowej nosa, przewlektym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub pokrzywka,
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Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

Populacje pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na lata 2014, 2015, 2016 dla wskazania:

- okresowe zapalenie btony sluzowej nosa odpowiednio na: ;

- przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa odpowiednio na: ;

- pokrzywka odpowiednio:

- ogétem w kolejnych latach:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych postepowania:

- 6 dotyczacych alergicznego niezytu nosa (3 amerykanskie z 2008 i 2012 r., brytyjskie z 2008 r.,
singapurskie z 2010 r.i jednej organizacji miedzynarodowej () z 2010 r.). (Allergic Rhinitis Guideline
Team z 2002 r., the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology oraz the American College
of Allergy, Asthma & Immunology 2008, Joint Task Force on Practice Parameters z 2008, Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma 2010, World Allergy Organization, Standards of Care Committee
(SOCC) of the British Society for Allergy and Clinical Immunology, Singapore Ministry of Health).
Wszystkie te wytyczne wskazujg na uzycie w | linii leczenia lekdw antyhistaminowych gtéwnie II
generacji oraz glikokortykosteroidow, a w przypadku niepowodzenia tego leczenia oraz w zaleznosci
od indywidualnych uwarunkowan — innych terapii,

- 5 dotyczacych pokrzywki (europejskie () z 2009 r., 2 brytyjskie z 2007 r., polskie z 2007 r. i jedne
organizacji miedzynarodowej z 2012 r.). (British Association of Dermatologists, European Academy of
Allergology and Clinical Immunology)/GA2LEN (Global Allergy and Asthma European Network)/EDF
(European Dermatology Forum)/WAO World Allergy Organization, Standards of Care Committee
(SOCC) of the British Society for Allergy and Clinical Immunology, Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne).Wszystkie te wytyczne wskazujg na uzycie w | linii leczenia pokrzywki lekéw
antyhistaminowych 1l generacji, w niektérych przypadkach takie | generacji (np. u dzieci).
Zastosowanie innych metod terapeutycznych jest rekomendowane w Il linii leczenia, po
niepowodzeniu terapii lekami antyhistaminowymi, z czego 4 rekomendacje kliniczne, odnoszace sie
do wnioskowanej postaci leku, wszystkie pozytywne.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng, rowniez pozytywng — rekomendacja HAS z 2012 r.
dla postaci farmaceutycznych: tabletki powlekane 5 mg oraz roztwoér 0,5 mg/ml opowiadajacg sie za
finansowaniem desloratadyny we wskazaniach: alergiczny niezyt nosa i pokrzywka: z poziomem
odptatnosci 30%.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-14222-16/JA/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Hitaxa, Desloratadyna, roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, EAN
5909990981458; we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, pokrzywka, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 238/2013 z dnia 12 listopada 2013 r. w sprawie oceny leku Hitaxa (desloratadyna), roztwér
doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN: 5909990981458 we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony Sluzowej
nosa, pokrzywka.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 238/2013 z dnia 12 listopada 2013 r. w sprawie oceny leku Hitaxa
(desloratadyna), roztwdér doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN: 5909990981458 we wskazaniu:
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka.

2. Analiza weryfikacyjna. . Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Hitaxa (Desloratadyna), roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN:
5909990981458, we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, pokrzywka



