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Oralair (wycigg alergenéw z pytkéw traw)

AOTMIT-OT-4350-20/2015

,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek (...)”

Wykaz skrotow

ang. The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and The American College of Allergy, Asthma

AAAAI/ACAAI
and Immunology
AAdSS ang. Average Adjusted Symptom Score, $rednie nasilenie objawdw skorygowane zuzyciem lekdw
AAO ang. American Academy of Otolaryngology
AdSS ang. Adjusted Symptom Score, nasilenie objawdw skorygowane zuzyciem lekow
AIT immunoterapia alergenowa
AKL analiza Kliniczna
ANN alergiczny niezyt nosa

AOTMIT, Agencja

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ARIA

ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ang. Average Rescue Medication Score, $rednia zuzycia lekow objawowych stosowanych doraznie w sezonie

ARMS g
pylenia

ARTSS ang. Average Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score, $rednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali
RTSS

AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

BSACI ang. British Society for Allergy and Clinical Immunology

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. Confidence Interval, przedziat ufnosci

CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination

CS ang. Combined Score, $rednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw

CUR ang. Cost-Utility Ratio, wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

EAN ang. European Article Number

EFTA ang. European Free Trade Association, Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA ang. European Medicines Agency, Europejska Agencja ds. Lekéw

ERG ang. Evidence Review Group

FDA ang. Food and Drug Administration , Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

FEV1 ang. Force expiratory volume in first second

GKS glikokortykosteroidy

HAS fran. Haute Autorité de Santé

HTA ang. Health Technology Assessment, ocena technologii medycznych

IgE immunoglobulina klasy E

IPCRG ang. International Primary Care Respiratory Group

IR ang. Index of Reactivity, wskaznik reaktywnosci

IT immunoterapia

ITS immunoterapia swoista

ITT ang. Intention-To-Treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

KLRP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

MAO inhibitor monoaminooksydazy

MD ang. Mean Difference, réznica srednich

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

OR ang. Odds Ratio, iloraz szans

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PICO ang. Population-Intervention-Comparison-Outcomes, populacja-interwencja-komparator-punkty korcowe
PKB Produkt Krajowy Brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna

PP ang. Per Protocol, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PSUR ang. Periodic Safety Update Report

QALY ang. Quality-Adjusted Life Year, liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

RB ang. Relative Benefit, korzy$¢ wzgledna

RCT ang. Randomized Control Trial, randomizowane badanie z grupg kontrolng

RMS ang. Rescue Medication Score, wspotczynnik zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie

Rozporzadzenie
ws. minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wymagan wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0,
poz. 388)

ROLQ ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, kwestionariusz jakosci zycia stosowany u os6b z niezytem
nosa i zapaleniem spojéwek

RR ang. Relative Risk, ryzyko wzgledne

SCIT immunoterapia podskérna refundowana ze $rodkéw publicznych (dane zgodne z Obwieszczeniem MZ

aktualnym na dzien zlozenia wniosku)
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AOTMIT-OT-4350-20/2015

RTSS ang. Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score

SCIT ang. Subcutaneous Immunotherapy- immunoterapia w postaci iniekcji podskérnych
SD ang. Standard Deviation, odchylenie standardowe

SDT ang. Symptomatic Drug Treatment, leczenie objawowe

SE ang. Standard Error, btgd standardowy

SLIT ang. Sublingual Immunotherapy, immunoterapia podawana podjezykowo

SMC ang. Scottish Medicines Consortium

SMD ang. Standarized Mean Difference, standaryzowana réznica srednich

TK tomografia komputerowa

uUCz urzedowa cena zbytu

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
VAS ang. Visual Analogue Scale, wizualna skala analogowa

WAO ang. World Allergy Organization

WDS wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

WMD Ang. Weighted Mean Difference, $rednia wazona réznic
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Oralair (wycigg alergenéw z pytkéw traw) AOTMIT-OT-4350-20/2015
,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek (...)”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4600.1665.2015.BR
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) (25.06.2015)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

= Oralair 100 IR&300 IR (wyciag alergendéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt.
(3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093,

= Oralair 300 IR (wyciag alergenéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
5909990779109

Whioskowane wskazanie: ,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego
przez alergeny pytkow traw u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami
i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecnos$cig swoistej IgE przeciw pytkom traw
z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

= Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergendéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt.
(3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093: 50%

= Oralair 300 IR (wyciag alergenéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
5909990779109: ryczait

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

= Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergendéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt.
(3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093:

= Oralair 300 IR (wycigg alergenéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
5909990779109:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

X analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocenag
Whnioskodawca:
STALLERGENES S.A. 6 rue Alexis de Tocqueville, 92183 Antony Cedex, Francja

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
STALLERGENES S.A. 6 rue Alexis de Tocqueville, 92183 Antony Cedex, Francja
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Oralair (wycigg alergenéw z pytkéw traw) AOTMIT-OT-4350-20/2015
,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek (...)”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 25 czerwca 2014 r., znak PLR.4600.1665.2015.BR dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjag i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergendéw z pytkdw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt.
(3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093,

= Oralair 300 IR (wycigg alergendéw z pylkéw traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
5909990779109,

we wskazaniu: ,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez

alergeny pylkow traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami

i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skoérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw

z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
20 lipca 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-20/KB/2015. Nastepnie pismem z dnia 20 lipca 2015 r., znak
PLR.4600.1665.2015.1.BR, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 06 sierpnia 2015 r., pismem znak PLR.4600.1665.2015.2.BR (z dnia 05
sierpnia 2015 r.), Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do analiz
zatgczonych do wniosku.

Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

L] Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa
wywotanego przez pyiki traw — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakow, 2015;
Oralair w leczeniu alergicznego

niezytu nosa wywotanego przez pyiki traw — analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana Sp. z o.0.,
Krakow, 2015;

Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa

wywotanego przez pyiki traw — analiza ekonomiczna, Instytut Arcana Sp. z o0.0., Krakéw, 2015;
Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa

wywotanego przez pytki traw — analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana Sp. z o.0.,
Krakow, 2015;

Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez pytki traw, Instytut Arcana
Sp. z 0.0, Krakéw, 2015;

= Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTM zawarte w pismie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4600.1665.2015.1.BR.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania
minimalne okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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2.2. Wczedniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Stanowisko Rady Stanowisko Rady Konsultacyjnej w zakresie niezasadnosci zakwalifikowania leku ,Oralair
Konsultacyjnej 100 IR & 300 IR, Oralair 300 IR” (wycigg alergenow z pytkéw traw) we wskazaniu:

nr 26/2011 z dnia = leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez

29 marca 2011 r. alergeny pytkow traw u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat)

z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub)

obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw” jako Swiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku ,Oralair 100 IR & 300 IR, Oralair 300 IR” (wycigg alergenéw z pytkow
traw), wskazanie: leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek
wywotanego przez alergeny pytkéw traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5
lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wyn kiem testu skornego i (lub)
obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw.

Uzasadnienie

Whnioskodawca nie wykazat, ze skuteczno$é immunoterapii z zastosowaniem produktow
leczniczych Oralair IR & 300 IR i Oralair 300 IR doréwnuje skutecznosci aktualnie
finansowanych produktéw, stosowanych w podskoérnej immunoterapii swoistej (ITS).
Ponadto, majgc na uwadze nowy mechanizm dziatania, ryzyko zwigzane z podawaniem
wysokich dawek alergenéw oraz stosowanie ocenianych produktéw poza placowkami stuzby
zdrowia, Rada uznaje za konieczne udokumentowanie dtugoterminowego bezpieczenstwa
ocenianej terapii. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez wnioskodawce nie umozliwia
oceny bezpieczenstwa dlugoterminowego ani poréwnania bezpieczenstwa z podskérng ITS.
Zrédto: www.aotm.gov.pl

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Nie odnaleziono zadnych stanowisk, opinii i rekomendacji Agencji dotyczacych technologii alternatywnych,
stosowanych w leczeniu przyczynowym alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie btony sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE.

Zrédfo: Szczeklik 2014

Epidemiologia

Chorobowos¢: na swiecie choruje 10-30% populacji ogdinej, a w Polsce 21% dorostej populacji. Czestosé
wystepowania ANN zwieksza sie. Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, wsréd mieszkancéw
aglomeracji miejskich oraz w mfodszych grupach wieku (dzieci i mtodziez).

Smiertelno$¢: ANN nie jest zwigzany z duzg Smiertelnoscia.

Zrédto: Samolinski 2009, Szczeklik 2014

Klasyfikacja

Podziat ANN ze wzgledu na czas trwania objawow:

= okresowy — trwajacy <4 dni w tygodniu lub <4 tyg.

= przewlekly — trwajgcy >4 dni w tygodniu i >4 tyg.

Podziat ANN ze wzgledu na nasilenie objawow:

= fagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow

= umiarkowany lub ciezki — spetnione =21 z kryteridow: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy

Podziat ANN ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:

= sezonowy (okresowy) — wywotany przez alergeny sezonowe,

= catoroczny (przewlekly) — wywotany przez alergeny catoroczne.
Zrédio: Szczeklik 2014

Etiologia i patogeneza

= Alergeny wziewne:
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- pyiki roslin (zwtaszcza wiatropylnych) — w Polsce najczesciej pyiki traw i zbdz uprawnych (np. tymotka
takowa, wiechlina fgkowa, kupkdéwka pospolita, kostrzewa tgkowa i zyto), chwastéw (bylica pospolita,
rzadziej babka i komosa) i drzew (brzoza, rzadziej olcha, leszczyna, dab),

- alergeny roztoczy kurzu domowego i roztoczy macznych (spichrzowych),

- siers¢, naskérek i wydzieliny (Slina, mocz) zwierzgt — kota, psa, gryzoni (np. krdlika, $winki morskiej,
chomika, szczura, myszy), konia, bydta,

- grzyby plesniowe, grzyby wyzsze (nieliczne przypadki uczulenia zawodowego),

- karaluchy (rzadko w Polsce),

- inne alergeny wziewne - alergeny karaluchow, figowiec benjamina (daje reakcje krzyzowa
z alergenami lateksu), enzymy bakteryjne stosowane w przemys$le przy wyrobie mydet iinnych
detergentow,

= alergeny pokarmowe,
= alergeny zawodowe.
Zrédfo: Szczeklik 2014

Obraz kliniczny

Objawy ANN wystepujg po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u osoéb, ktére w przesziosci zetknety
sie z tym alergenem i wytworzyly skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE. Potgczenie sie
alergenu z IgE obecnymi na powierzchni mastocytow w btonie $luzowej nosa lub bazofildw we krwi
obwodowej jest przyczyna uwolnienia histaminy i innych mediatorow zapalenia. Po uptywie kilku do
kilkkunastu minut wystepuje tzw. wczesna faza reakcji alergicznej, ktorej towarzyszy wodnisty wyciek z nosa,
kichanie, $wigd a nieco pdzniej zatkanie nosa. Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujg
rowniez gromadzenie si¢ m.in. eozynofilow, mastocytow i limfocytow w btonie Sluzowej nosa (tzw. pdzna
faza reakcji alergicznej — wystepuje po 6-12 godz.).

Objawy podmiotowe: wyciek wodnistej wydzieliny z nosa; kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta,
sluzowa wydzielina; $wigd nosa, czesto takze spojowek (i zaczerwienienie), uszu, podniebienia lub gardia;
uposledzenie wechu; suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej; niekiedy objawy ogdélnoustrojowe — zaburzenia
shu, koncentracji i uczenia sie, niewielki wzrost temperatury ciata, bél gtowy, obnizenie nastroju. Przewaga
wodnistego wycieku z nosa ikichania sugeruje okresowy (sezonowy) ANN, przewaga zatkania nosa —
przewlekly (catoroczny) ANN. U 70% chorych objawy nasilajg sie w nocy iwe wczesnych godzinach
porannych.

Objawy przedmiotowe: zaczerwienienie nosa, przeczosy na koniuszku nosa, ciggte oddychanie przez usta,
ciemniejsze zabarwienie skory pod oczami, pojedyncze lub podwojne poziome linie na skorze dolnej
powieki, zaczerwienienie spojowek i tzawienie oczu u chorych ze wspotistniejgcym alergicznym zapaleniem
spojowek.

Objawy wystepujg w czasie ekspozycji na okreslony alergen — okresowo (np. w czasie pylenia rosliny,
na ktérej pytek chory jest uczulony) lub catorocznie (np.uchorych uczulonych naroztocze kurzu
domowego). U czesci chorych po wielu latach trwania ANN objawy sie zmniejszajg lub przemijajg
samoistnie. Zapalenie btony $luzowej nosa, zwilaszcza w przewlektym ANN, moze prowadzi¢ do
zablokowania uj$¢ zatok przynosowych, co zwigksza ryzyko bakteryjnego zapalenia zatok. ANN wigze sie
z 3—-8-krotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju astmy.

Objawy zwykle niezwigzane z ANN: objawy jednostronne, zatkanie nosa bez innych towarzyszgcych
objawéw, Sluzowo-ropna wydzielina, sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie gardta (z gestg Sluzowag
wydzieling i/lub bez wodnistego wycieku z nosa), bdl twarzy, nawracajgce krwawienia z nosa, utrata wechu.
Zrédfo: Szczeklik 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

Obecnosé¢ swoistych przeciwciat klasy IgE, wykrywana za pomocg testéw skérnych lub in vitro, zwykle
poprzedza pojawienie sie objawdéw ANN. U 60-95% chorych na ANN wspdtistnieje alergiczne zapalenie
spojowek. Zapalenie btony sluzowej nosa, zwtaszcza w przewlektym ANN moze prowadzi¢ do zablokowania
ujs¢ zatok przynosowych, co zwieksza ryzyko bakteryjnego zapalenia zatok. Chorzy na sezonowy/okresowy
ANN w okresie pylenia czesto majg objawy nadreaktywnosci oskrzeli, a u chorych na astme wystepowanie
ANN pogarsza jej przebieg. Wtasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakos¢ zycia chorych. U czesci
chorych po wielu latach trwania ANN objawy zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie (czesSciej w alergii na
pyiki roslin).

Zrédfo: Szczeklik 2014

Diagnostyka

W wiekszosci  przypadkédw rozpoznanie mozna ustali€ na podstawie badania podmiotowego
i przedmiotowego. U kazdego chorego na ANN nalezy wykona¢ badanie w kierunku astmy.

= Badania potwierdzajgce rozpoznanie alergii:
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- dodatnie wyniki punktowych testow skoérnych z alergenami wziewnymi (najczulsze, najszybsze
i najtansze badanie pomocnicze w rozpoznawaniu ANN),

- zwiekszenie stezenia swoistej IgE w surowicy (nie zaleca sie wykonywania jako badania
przesiewowego);

- wyjagtkowo w razie watpliwo$ci mozna wykona¢ donosowg prébe prowokacyjna.

Rynoskopia przednia i endoskopia nosa: obustronny, nie zawsze symetryczny obrzek btony sluzowej
pokrytej wodnistg wydzieling (gestg w przewleklym ANN), btona $luzowa blada lub sinawa, moze byé
przekrwiona, niekiedy polipy.

Badanie cytologiczne wymazu z nosa: zwiekszony odsetek eozynofilow =2% (zwykle w okresie
zaostrzenia), mastocytéw lub bazofildéw, komérek kubkowych >50%; wyniki nie sg swoiste dla ANN i sg
podobne w niezycie niealergicznym.

TK nosa izatok przynosowych: wskazana w wybranych przypadkach, pozwala wiarygodnie ocenic¢
wspdtistniejgce zapalenie zatok przynosowych.

Zrédfo: Szezeklik 2014

Leczenie i cele leczenia (szczegbdtowo opisane w rozdz. 3.2.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we
wnioskowanym wskazaniu)

Celem leczenia ANN jest zmniejszenie objawdw i poprawa jakosci zycia pacjentow, poniewaz ANN rzutuje
niekorzystnie na sytuacje spoteczng chorych, istotnie pogarszajgc jakos¢ zycia pacjentow i ich rodzin.

Zrédto: Rutkowski 2008, Samolinski 2009, Szczeklik 2014

Zalecenia ogdlne:

Unikanie ekspozycji na alergeny odpowiedzialne za objawy (np. ograniczenie przebywania na $wiezym
powietrzu w okresie pylenia uczulajgcej rosliny, usuniecie zwierzecia z domu; stosowanie ztozonych
metod zwalczania roztoczy kurzu domowedgo).

Ptukanie nosa lub rozpylanie w nosie soli fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej wody morskie;j.

Wskazania do konsultacji laryngologicznej: podejrzenie powiktan lub przewlekie zapalenie zatok
przynosowych nieodpowiadajgce na leczenie empiryczne, nawracajgce zapalenia ucha srodkowego,
objawy jednostronne lub oporne na leczenie, krwawienie z nosa, skrzywienie przegrody nosa iinne
Zmiany anatomiczne, polipy nosa.

Wskazania do leczenia chirurgicznego: oporny na leczenie farmakologiczne przerost matzowiny nosowej
dolnej, skrzywienie przegrody nosowej wptywajgce na czynnos¢ nosa, powiktania ANN.

Leczenie farmakologiczne jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia, ale jej wadg jest wylgcznie

objawowy charakter oddziatywania i wygasanie efektéw po zakonczeniu przyjmowania lekow:

Glikokortykosteroidy

- donosowe — beklometazon, budezonid, furoinian flutykazonu, furoinian mometazonu, propionian
flutykazonu - najskuteczniejsze leki w ANN, wplywajg korzystnie na wszystkie objawy choroby (takze
ze strony oczu); poczatek dziatania po 7-12 godz. od podania, maks. efekt do 2 tyg. Dilugotrwate
stosowanie GKS donosowych wydaje sie bezpieczne, a gtdwnymi objawami ubocznymi sg suchos¢
i niewielkie krwawienie z btony sluzowej nosa,

- doustnie — mozna stosowac przez kilka dni w bardzo ciezkim ANN, jesli leczenie GKS donosowym
i lekami tgcznie przeciwhistaminowymi byto nieskuteczne.

Leki przeciwhistaminowe — H1-blokery. We wspoétczesnej terapii choréb alergicznych podstawowa role

odgrywajg antagonisci receptora H1 drugiej oraz trzeciej generacji, ktére w odréznieniu od lekow

pierwszej generacji nie wykazujg powinowactwa do receptorow muskarynowych, serotoninoergicznych,
a-adrenergicznych ani dopaminergicznych oraz nie przenikajg bariery krew-mézg (lub przenikajg

w znikomym stopniu). Selektywnos¢ oraz brak wptywu na osrodkowy uktad nerwowy pozbawia je efektu

sedatywnego oraz antycholinergicznego, ktoére byly opisywane w odniesieniu do lekéw pierwszej

generaciji.

Leki te mozna podawac:

- doustnie - szczegdlnie korzystne u chorych z towarzyszgcymi objawami ze strony spojowek; preferuje
sie leki lepiej tolerowane, tj. powodujgce mniejszg sennos¢ i uposledzenie koncentracji,
niekardiotoksyczne, w mniejszym stopniu wchodzgce w interakcje z innymi lekami i pokarmami

- donosowe — azelastyna, lewokabastyna (niedostepna w Polsce); dziatajg tylko w obrebie nosa,
zalecane w tagodnym ANN, poczatek dziatania po 15—-20 min

- do worka spojéwkowego — azelastyna, emedastyna, epinastyna, ketotifen, olopatadyna.

Leki przeciwleukotrienowe - montelukast doustnie - mozna stosowaé w okresowym ANN, ale preferuje sie
GKS donosowe i leki przeciwhistaminowe.
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= Kromony: kromoglikan disodowy donosowo (i do worka spojéwkowego w razie objawéw ocznych); mniej
skuteczne niz GKS donosowe i leki przeciwhistaminowe.

= Leki obkurczajgce naczynia btony Sluzowej: w celu doraznego szybkiego zmniejszenia niedroznosci nosa
mozna zastosowac:

- donosowo (efedryna, fenylefryna, nafazolina, ksylometazolina, oksymetazolina, tetryzolina,
tymazolina; nie stosowaé dituzej niz 5 dni ze wzgledu na ryzyko wystgpienia polekowego niezytu
nosay),

- doustnie (efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna; nie stosowa¢ u kobiet w cigzy, u chorych
na nadci$nienie tetnicze, choroby serca, nadczynnos¢ tarczycy, rozrost stercza, jaskre, choroby
psychiczne, u leczonych B-blokerami i inhibitorami MAO; u wielu chorych powodujg bezsennosc).

= Leki przeciwcholinergiczne donosowo (w Polsce dostepny bromek ipratropium w potgczeniu
z ksylometazoling ) zmniejszajg ilos¢ wydzieliny, korzystne w leczeniu idiopatycznego niezytu nosa.

= Swoista immunoterapia alergenowa (odczulanie): najskuteczniejsza metoda leczenia ANN
spowodowanego uczuleniem na alergeny wziewne. Immunoterapia swoista jest metodg leczenia, ktéra
ma na celu wytworzenie tolerancji immunologicznej na podawany alergen. Wywotanie tolerancji polega
na przestrojeniu odpowiedzi immunologicznej: ostabieniu proalergicznej reakcji na czynnik
odpowiedzialny za uczulenie i przywréceniu odpowiedzi witasciwej osobom reagujgcym prawidtowo,
a zatem niewykazujgcych reakcji na alergen. Uzyskanie tolerancji wyraza sie zlagodzeniem Ilub
ustgpieniem objawéw klinicznych podczas naturalnej ekspozycji i podczas prowokacji alergenem. Stan
tolerancji uzyskuje sie za pomocg wielokrotnych iniekcji, poczagtkowo matych, stopniowo rosngcych,
a nastepnie duzych podtrzymujgcych dawek alergenu aplikowanego podskérnie lub podjezykowo
(dostepnos¢ szczepionek refundowanych ze srodkéw publicznych w Polsce oméwiono w rozdz. 3.2.1.
Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu).

Decyzja o wiasciwym wyborze sktadnikéw szczepionki alergenowej ma podstawowe znaczenie dla
skutecznosci szczepien. Zaréwno w przypadku szczepionki zawierajgcej jeden alergen, jak i sktadajgcej sie
z wielu alergendow, kazdy skifadnik musi wywotywac¢ réwnoczesnie odpowiedz kliniczng (objawy)
i immunologiczng (test skorny). W praktyce znajdujg zastosowanie zaréwno szczepionki zawierajgce jeden
alergen, jak i zbudowane z kilku alergendéw, w ktérych dawki wszystkich sktadnikow sg pomniejszone
proporcjonalnie do ich ilosci. Dla uzyskania optymalnego efektu korzystniejsze jest operowanie szczepionka
jednoskfadnikowg (duza dawka pojedynczego alergenu) lub podjecie rownolegtych szczepien dwiema
jednoskfadnikowymi szczepionkami (duza dawka dwoéch alergendw) niz zastosowanie szczepionki
wieloskfadnikowej. Argumentem przemawiajgcym za wyborem szczepionki wieloskfadnikowej mogg byc¢
preferencje pacjenta, ktéry nie jest w stanie sprosta¢ rygorom czasowym podwdjnej iniekcji. Kojarzac
wowczas poszczegolne alergeny w szczepionce, nalezy uwzgledni¢ bardzo duzg zawarto$¢ enzymow
proteolitycznych niektérych wyciggdéw alergenéw (enzymy te powodujg degradacje biatek alergenowych
i zmniejszajg efektywng dawke skfadowych szczepionki). Konstrukcja szczepionki wielosktadnikowej
powinna rowniez opiera¢ sie na znajomosci reaktywnosci krzyzowej pomiedzy poszczegdlnymi alergenami.
Zrédto: Szczeklik 2014, Lewandowska-Polak 2006, Nittner-Marszalska 2011

Ponizej przedstawiono tabele podsumowujgca leczenie farmakologiczne.
Tabela 2. Najwazniejsze grupy lekéw w terapii ANN wraz z ich wplywem na objawy w warunkach naturalnej ekspozycji

Kromony podawane donosowo + + + +/- - -

Leki antyhistaminowe podawane doustnie

++

+++

++

Leki antyhistaminowe podawane
donosowo

++

+++

++

Bromek ipratropium podawany donosowo

+++

alfa-sympatykomimetyki podawane
donosowo

+/-

alfa-sympatykomimetyki podawane
doustnie

Leki antyleukotrienowe podawane doustnie

+

++

++

++

Glikokortykosteroidy podawane donosowo

+++

++

+++

++

++

Glikokortykosteroidy podawane doustnie

+++

++

+++

++

+++

Anty-IgE

++

++

++

++

++

Roztwory soli

+

+

+

?

O+ |+ |+

(-) — brak wptywu, (+/-) — wptyw watpliwy, (+) — wptyw niewielki, (++) — wptyw wyrazny, (+++) — wptyw b. silny, (?) — brak danych

Zrédfo: Emeryk 2009
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

= Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergenéw z pytkdw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR,
31 szt. (3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093,

= Oralair 300 IR (wyciag alergenow z pytkow traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod
EAN: 5909990779109

tabletki podjezykowe

sProdukt ORALAIR stosowany jest w leczeniu pacjentéw z objawami alergii na pyiki traw zaleznej od
swoistych IgE, takimi jak niezyt nosa i (lub) zapalenie spojowek.

Dziatanie farmakodynamiczne ma wplyw na ukfad immunologiczny i polega na wywotaniu
odpowiedzi immunologicznej na alergen, ktérym pacjent jest leczony. Kompletny i doktadny
mechanizm dziatania odnoszacy sie do skutku klinicznego swoistej immunoterapii nie jest w petni
poznany i udokumentowany. Wykazano, ze leczenie produktem ORALAIR indukuje ogélnoustrojowag
konkurencyjng odpowiedz przeciwciat wobec pytkéw traw i powoduje wzrost stezenia swoistych IgG.
Nie okreslono znaczenia klinicznego tych obserwac;ji”.

Zrédto: dokumenty refunacyjne, ChPL Oralair

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura wzajemnego uznania.

28.04.2010 .

Terapia sktada sie z leczenia wstepnego (w tym zwiekszanie dawki przez 3 dni) i kontynuacji leczenia.
Leczenie wstepne trwa 30 dni, na ktére sklada sie faza zwiekszania dawki (3 dni) i faza statej dawki (28
dni). Schemat dawkowania w pierwszym miesigcu leczenia z uzyciem tabletek podjezykowych ORALAIR
100 IR i 300 IR podano ponizej:

Dzien 1 1 x tabletka 100 IR
Maly blister Dzien 2 2 x tabletka 100 IR

Dzieri 3 1 x tabletkh 300 IR

Dzien 4 1 x tabletka 300 IR

Dzien 5 1 x tabletka 300 IR
Duzy blister

Dzien 30 1 x tabletka 300 IR

Od drugiego miesigca nalezy kontynuowac leczenie z uzyciem jednej tabletki podjezykowej ORALAIR 300
IR na dobe, az do zakonczenia sezonu pylenia.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete okoto 4 miesigce przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia
i powinno by¢ kontynuowane do zakonczenia sezonu pylenia.

Jezeli w pierwszym okresie pylenia nie wystgpi znaczgce zmniejszenie objawdw, nie ma wskazan do
kontynuacji leczenia.

Jesli leczenie jest przerwane na mniej niz 7 dni, nalezy kontynuowacé terapie. Jezeli przerwa w stosowaniu
jest diuzsza niz 7 dni, zaleca sie kontynuowanie terapii pod kontrolg lekarza.

,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkow
traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym
dodatnim wyn kiem testu skérnego i (lub) obecno$cig swoistej IgE przeciw pytkom traw.”

= nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (mannitol (e421), celuloza mikrokrystaliczna,
kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, laktoza jednowodna)

= jednoczesne stosowanie lekdw beta-adrenolitycznych;

= cigzka i (lub) niestabilna astma oskrzelowa (fev1 < 70% wartosci naleznej);

= ciezki niedobdr odpornosci lub choroba autoimmunologiczna;

= choroby nowotworowe (np. rak);

= stan zapalny jamy ustnej (jak np. liszaj ptaski, owrzodzenie lub grzybica jamy ustne;j).

NIE

Zrédfo: ChPL Oralair

Produkt leczniczy Oralair zostat zarejestrowany przez FDA dnia 02.04.2014 r.
Zrédfo: FDA_2014 rejestracja_Oralair
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

= Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergendw z pytkow traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt.
(3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093:

= Oralair 300 IR (wycigg alergenéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
5909990779109:

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

= Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergenow z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt.
(3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093: 50%

= Oralair 300 IR (wycigg alergenéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
5909990779109: ryczatt

Utworzenie dwéch nowych, odrebnych grup limitowych

=, Alergeny pytkow roslin - produkty do leczenia podstawowego podawane podjezykowo”
(dla produktu Oralair 100 IR& 300 IR)

= Alergeny pytkéw roslin - produkty do leczenia podtrzymujgcego podawane podjezykowo”
(dla produktu Oralair 300 IR)

Nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka.

Zrédfo: dokumenty refunacyjne
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. Ocena analizy klinicznej

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku Oralair nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych oceniang interwencje z predefiniowanymi komparatorami tj. lekami stosowanymi w ramach
immunoterapii podskérnej. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim, dla zadnego z analizowanych
punktow koncowych, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy, ktéra Swiadczytaby o wiekszej
skutecznosci, czy wiekszym bezpieczenstwie, wnioskowanej technologii nad wybranymi komparatorami.
Wyniki badan poréwnawczych z placebo sugerujg, ze stosowanie produktu leczniczego Oralair, zaréwno
w populacji dzieci (wyniki dla oséb w wieku 5-17 lat) jak i oséb dorostych, wigze sie ze zmniejszeniem
Sredniego nasilenia objawdw oraz mniejszym zuzyciem lekéw objawowych stosowanych doraznie:
= w przypadku populacji dzieci uzyskano wynik istotny statystycznie dla punktu koncowego jakim jest
wspotczynnik zuzycia lekdw objawowych stosowanych doraznie oraz wynik istotny statystycznie, jak
i klinicznie dla punktu kohcowego $rednia nasilenia objawdw w sezonie pylenia w skali RTSS (wyniki
dla 1. sezonu pylenia),
= dla populacji oséb dorostych osiggnieto istotno$¢ statystyczng wyniku $wiadczgcg o wiekszej
skutecznosci leku Oralair (versus placebo) dla punktu koncowego srednia nasilenia objawow
i zuzycia lekéw (dla kazdego z 5. sezondw podczas, ktorych trwato badanie: 3 sezony leczenia oraz
2 sezony obserwacji).

Whyniki przedstawione dla populacji oséb dorostych sugeruja, ze stosowanie produktu leczniczego Oralair
wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentow. W wyniku przeprowadzonej metaanalizy 3 badan otrzymano
istotny statystycznie wynik na korzy$¢ Oralair wzgledem placebo, $wiadczacy o réznicy w $redniej liczbie
punktéw uzyskiwanych przy pomocy skali RQLQ (dla 1. — roku immunoterapii). Korzystny wptyw Oralair na
jakos¢ zycia (dane z badania V053, Didier 2011) utrzymywat sie w kolejnych latach leczenia -
zaraportowane réznice miedzy ramionami badania byly coraz wieksze w kolejnych latach.

Wedtug Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Oralair, dziataniami niepozgdanymi, ktére w populacji
0s06b dorostych wystepujg bardzo czesto (= 1/10) sg: bdl glowy, podraznienie gardta, Swigd w jamie ustnej.
Wedtug ChPL, profil bezpieczenstwa ogdtem u dzieci i miodziezy jest podobny jak u oséb dorostych,
natomiast nastepujgce dziatania niepozadane, zgtaszano ze zwiekszong czestoscig wystepowania
w populacji pediatrycznej, tj. bardzo czesto: kaszel, zapalenie nosa i gardta, obrzek jamy ustnej.

W badaniach klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wykazano, ze zarbwno
w populacji dzieci jak i dorostych, szansa wystgpienia zdarzeh niepozadanych w trakcie leczenia jest istotnie
statystycznie wieksza w grupie Oralair 300 IR niz w grupie placebo. W populacji dzieci nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia
niepozgdanego w trakcie leczenia. Przeprowadzona analiza statystyczna wskazuje roéwniez na brak
istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych pomiedzy
porownywanymi grupami (Oralair vs placebo). W populacji oséb dorostych wykonana metaanaliza 3 badan
(dane dla 1. roku leczenia) wykazata, ze ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty nieistotnie
statystycznie czesciej w grupie osob przyjmujacych Oralair 300IR, niz w grupie placebo.

W populacji dzieci istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo
wystepowaty: Swigd jamy ustnej oraz obrzek ust. Natomiast w populacji oséb dorostych byly to: zdarzenia
niepozadane w miejscu podania, ktére wystgpity w trakcie leczenia (zaréwno w 1., 2. jak i 3. rok leczenia),
Swigd jamy ustnej oraz podraznienie gardia.

Zgodnie z informacjami z badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz
dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa, podczas stosowania produktu leczniczego Oralair, nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu. W dodatkowych informacjach na temat bezpieczenstwa
zarejestrowano natomiast: 19 przypadkéw powaznych reakcji gardtowo-krtaniowych (z ktérych 2 wymagaty
podania adrenaliny) oraz 12 przypadkéw powaznych reakcji alergicznych (uznanych przez lekarza jako
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, z czego dwie osoby wymagaty podania epinefryny).
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3.2. Alternatywne technologie medyczne

3.2.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia alergicznego niezytu nosa i spojéwek, przeprowadzono
w dniu 22.07.2015 roku. Do niniejszego raportu wigczono dokumenty opublikowane w latach 2005-2015.
Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2015 r.: American
Academy of Otolaryngology (AAO), z 2012 r.: Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRP), z 2008 r.:
The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and The American College of Allergy, Asthma and
Immunology (AAAAI /ACAAI), British Society of Allergology and Clinical Immunology (BSACI), Allergic
Rhinitis Impact on Asthma (ARIA) oraz z 2006 r.: International Primary Care Respiratory Group (IPCRG).

Cztery z szesciu odnalezionych rekomendacji dotyczg zaréwno populacji oséb dorostych jak i dzieci.
W rekomendacjach AAO 2015 przy kazdej z wymienionych substancji leczniczych wskazano wiek dziecka
od jakiego moze by¢ stosowana. Wytyczne KLRP 2012 wskazujg, ze réznice w leczeniu dzieci i dorostych
wynikaja z odmiennosci anatomicznych i czynno$ciowych ukfadu oddechowego, jak roéwniez procesu
rozwoju uktadu oddechowego dziecka (wskazujg na ograniczenia wiekowe we wskazaniach rejestracyjnych
poszczegodlnych produktéw leczniczych). Rekomendacje ARIA z 2008 r. wskazujg, ze schemat leczenia
alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek jest taki sam u dzieci i dorostych, natomiast w populacji
dzieci nalezy zwrécié uwage na specyficzne dla tej grupy dziatania niepozgdane. Wytyczne BSACI 2008
prezentujg dwa oddzielne schematy leczenia dla grupy dzieci i dorostych.

Prawie wszystkie wytyczne, oprocz BSACI 2008, wskazujg, ze jednym ze sposobow zmniejszenia objawéw
alergicznego niezytu nosa, jest unikanie kontaktu z alergenem (np. wytyczne AAAAI/ACAAI 2008 wskazujg
na ograniczenie wychodzenia z domu u 0s6b z alergig na pyiki w szczycie sezonu pylenia).

Wszystkie wytyczne wskazujg farmakoterapie, jako sposéb na zwalczanie objawow alergicznego niezytu
nosa. Zalecajg rézne grupy lekéw — w preferowanej kolejnosci (np. BSACI 2008), ze wzgledu na nasilenie
objawéw oraz czas ich trwania (wytyczne ARIA, BSACI 2008 oraz KLRP 2012), czy w podziale na konkretny
objaw, ktory jest najbardziej ucigzliwy dla danej osoby, tj. wyciek wodnistej wydzieliny z nosa (wytyczne
zalecajg dodanie, do stosowanej farmakoterapii, ipratriopium — ARIA 2008, BSACI 2008, IPCRG 2006),
blokade nosa (wytyczne =zalecajg dodanie, do stosowanej farmakoterapii, lekéw zmniejszajgcych
przekrwienie btony $luzowej nosa lub krotkiego kursu terapii doustnymi glikokortykosteroidami —
BSACI 2008, IPCRG 2006). Wszystkie z odnalezionych wytycznych zalecajg zaréwno monoterapie, jak
i politerapie — w zaleznosci od rodzaju, nasilenia objawow oraz skutecznos$ci kolejnych etapéw leczenia.

Przyktadowymi lekami stosowanymi w farmakoterapii alergicznego niezytu nosa, zalecanymi do stosowania
w odnalezionych wytycznych sa:

= doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,
AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

= donosowe leki przeciwhistaminowe (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,
IPCRG 2006),

= donosowe glikokortykosteroidy (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,
AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

= doustne glikokortykosteroidy (ARIA 2008, KLRP 2012, BSACI 2008, AAAAI/ACAAI 2008,
IPCRG 2006),

= antagonisci receptorow leukotrienowych (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,
AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

= leki zmniejszajgce przekrwienie btony Sluzowej nosa (KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,

AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

kromony (KLRP 2012, ARIA 2008, AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

ipratriopium (ARIA 2008, BSACI 2008, IPCRG 2006),

leki przeciwhistaminowe podawane do oczu (ARIA 2008,), a takze

roztwor soli stosowany donosowo (KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008, IPCRG 2006).

Swoista immunoterapia alergenowa zostata wymieniona we wszystkich odnalezionych wytycznych, jako
jedna z metod leczenia alergicznego niezytu nosa. Zalecane jest rozwazenie jej zastosowania u osob,
u ktérych nie uzyskano dostatecznej kontroli objawéw przez farmakoterapie oraz unikanie kontaktu
z alergenem (AAO 2015, BSACI 2008, ARIA 2008, IPCRG 2006). Wg wytycznych AAO 2015, KLRP 2012,
ARIA 2008, AAAAI/ACAAI 2008, immunoterapia alergenowa powinna by¢ rozpatrzona jedynie u pacjentéw
z potwierdzong obecnoscig specyficznych przeciwciat IgE na konkretne alergeny. Wytyczne AAO 2015,
ARIA 2008, AAAAI/ACAAI 2008 wskazujg na to, ze immunoterapia alergenowa moze wptywaé na
modyfikacje naturalnego przebiegu choroby alergicznej. Wytyczne AAO 2015 wskazujg na réznice pomiedzy
obiema drogami podania immunoterapii alergenowej (podskornie vs podjezykowo) poréwnujgc je miedzy
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sobg m.in. odnosnie skutecznosci, bezpieczenstwa, wymogdw obecnosci personelu medycznego. Wytycznie
BSACI 2008 oraz ARIA 2008 wskazujg, ze podstawowg metoda podania immunoterapii alergenowej jest
podawanie jej we wstrzyknieciach podskornych, natomiast drogg alternatywng, jest podanie podjezykowe.
Wytyczne IPCRG 2006 wskazujg na immunoterapie podskdérng oraz podjezykowg, wspominajgc rowniez
0 immunoterapii wziewnej — podobniej jak wytyczne ARIA 2008. Wytyczne AAAAI/ACAAI 2008 nie wskazujg
preferowanej drogi podania immunoterapii alergenowej, opisujg jedynie korzysci ptynace z jednej oraz
drugiej drogi podania (podskoérnej oraz podjezykowej). Wytyczne KLRP 2012 wspominajg, ze w Polsce
stosuje sie immunoterapie podskdérng lub rzadziej podjezykows.

Aktualnie w warunkach polskich, ze srodkéw publicznych finansowana jest immunoterapia podskérna (patrz
tabela nr 8).
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu alergiczny niezyt nosa

Stany
Zjednoczone

AAO 2015

Rekomendacje dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa (przeglad systematyczny literatury oraz panel ekspertow; rekomendacje dotycza populacji dzieci
oraz os6b dorostych)
Wedtug wytycznych:
= okreslenie nasilenia oraz czestosci objawdw alergicznego niezytu nosa pozwala na lepszy dobér metody postepowania,
= U pacjentow, u ktérych wiadomo jakie alergeny wywotujg objawy, mozna zaleci¢ unikanie kontaktu z alergenem,
= farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji u osoéb, ktére zgtaszajg swigd oraz kichanie; donosowe leki przeciwhistaminowe — jako opcja dla oséb
z sezonowym, catorocznych oraz epizodycznym alergicznym niezytem nosa; glikokortykosteroidy donosowe — u pacjentéw z diagnozg alergicznego niezytu nosa, gdy
objawy wplywajg na jako$¢ zycia pacjenta; antagonisci receptorow leukotrienowych — nie jest zalecane jako leczenie I. rzutu). Jezeli monoterapia nie przynosi
oczekiwanych rezultatéw, moze to by¢ réwniez politerapia, ztgczona z wymienionych lekow,
= przy wyborze lekéw stosowanych w farmakoterapii dzieci nalezy zwréci¢ uwage na zarejestrowany wiek od ktérego moga by¢ stosowane (sg rézne, np. = 6 m-ca zycia,
czy 212r.z.),
= immunoterapia (podjezykowa lub podskorna) powinna by¢ zaproponowana osobom, u ktérych wczesniejsza farmakoterapia/kontrola czynn kéw srodowiskowych nie
przyniosta wystarczajacej redukcji objawéw alergicznego niezytu nosa. Osoby, u ktérych wedtug wytycznych jest to jedyna forma leczenia ANN, ktéra moze wptywaé na
modyfikacje naturalnego przebiegu choroby alergicznej. Wytyczne nie faworyzujg zadnej z form immunoterapii, dokonujg jedynie poréwnania réznych ich aspektow:
v’ skutecznos$¢: w obu przypadkach potwierdzona w przegladach systematycznych literatury wskazujgcych randomizowane badania kontrolne,
v’ bezpieczenstwo: w przypadku terapii podjezykowej nie wykazano zadnego zgonu, natomiast umieralno$¢ w przypadku immunoterapii podskdrnej okreslono na
poziomie: 1 przypadek na 2,5 min iniekcji,
v’ odsetek reakcji systemowych: 0,06-0,9% w przypadku immunoterapii podskornej oraz 0,056% w przypadku terapii podjezykowe;j,
v podawanie leku: w przypadku immunoterapii podskornej, kazda iniekcja podawana jest pod kontrolg lekarza, w przypadku podjezykowej drogi podania, tylko
pierwsza dawka podawana jest w gabinecie lekarskim, natomiast kazda kolejna przyjmowana jest przez pacjenta w warunkach domowych,
= jako dodatkowe opcje terapii rekomendacje wymieniajg zabieg operacyjny oraz akupunkture. Nie rekomenduja natomiast ziotolecznictwa.
Zrédio finansowania: American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation

Polska

KLRP 2012

Zasady postepowania w alergicznym niezycie nosa (wytyczne dla lekarzy rodzinnych, dotyczace zaréwno populacji dzieci jak i os6b dorostych).

= Wg algorytmu leczenia alergicznego niezytu nosa, we wszystkich postaciach alergicznego niezytu nosa nalezy stosowac: edukacje, unikanie ekspozycji na alergeny,
leczenie wspdlistniejgcego alergicznego zapalenia spojéwek, ptukanie jam nosa roztworami soli izo- i hipertonicznej, a w razie blokady nosa, doraznie mozna wtgczy¢ lek
obkurczajgcy naczynia krwionosne btony $luzowej nosa,

= leki, ktére mozna zastosowa¢ w farmakoterapii osob z okresowym, tagodnym alergicznym niezytem nosa to: doustne leki przeciwhistaminowe Il generacji, donosowe leki
przeciwhistaminowe, lek przeciwleukotrienowy (w razie wspdlistniejgcej astmy) oraz kromony (gtéwnie w razie przeciwwskazan lub objawéw ubocznych wczesniej
wymienionych lekow),

= osoby z przewlektym (tagodnym) oraz okresowym (od umiarkowanego do cigzkiego) alergicznym niezytem nosa mogg by¢ leczone: glikokortykosteroidami donosowymi
(preferowany), doustnymi lekami przeciwhistaminowymi Il generacji, donosowym lekiem przeciwhistaminowym, lekiem przeciwleukotrienowym (w razie wspéfistniejacej
astmy) oraz kromonami (gtéwnie w razie przeciwwskazan lub objawéw ubocznych wcze$niej wymienionych lekéw) -> kontrola po 2-4 tyg. (poprawa — utrzymanie leczenia
przez miesiac; brak poprawy — zwiekszenie intensywnosci leczenia),

= osoby z przewleklym alergicznym niezytem nosa (od umiarkowanego do ciezkiego) moga by¢ leczone: gl kokortykosteroidami donosowymi (preferowane), doustnymi
lekami przeciwhistaminowymi Il generacji, lekami przeciwleukotrienowymi (w razie towarzyszgcej astmy) -> kontrola po 2-4 tyg. (poprawa — kontynuacja
leczenia/zmniejszenie intensywnosci leczenia, brak poprawy — ocena stosowania sie chorego do zalecen/ocena techn ki stosowania lekéw donosowych/diagnostyka
réznicowa/konsultacje specjalistyczne/zwiekszenie intensywnosci leczenia).

Wytyczne wsrdd form terapii alergicznego niezytu nosa wymieniajg m.in. immunoterapie swoistg (nie wymieniajg preferowanej drogi podania tej terapii — wymieniajg droge

podskorng oraz podjezykowa). Wg wytycznych, wskazaniami do immunoterapii swoistej jest m.in.: alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek u oséb, u ktorych

potwierdzono IgE-zalezng etiologie schorzenia.

Ogodlne zatozenia diagnostyki i leczenia alergicznego niezytu nosa u dzieci sg takie same jak u os6b dorostych. Réznice wynkajg z odmiennosci anatomicznych

i czynnosciowych uktadu oddechowego. Liczba lekéw mozliwych do zastosowania w tej populacji jest mniejsza z powodéw ograniczen wiekowych we wskazaniach

rejestracyjnych.

Zrédio finansowania: GlaxoSmithKline
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Ogolnoswiatowe

ARIA 2008

Wytyczne dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa (i alergicznego zapalenia spojéwek) oraz jego wplywu na wystepowanie astmy (wytyczne dotyczace
populacji dzieci oraz dorostych)
Wytyczne wskazuja, ze:
=  pomocne moze okazac¢ sie un kanie kontaktu z alergenami,
= osoby z sezonowym alergicznym niezytem nosa oraz fagodnymi objawami powinny by¢ leczone: doustnymi lekami przeciwhistaminowymi lub donosowymi lekami
przeciwhistaminowymi i/lub lekami zmniejszajacymi przekrwienie btony sluzowej nosa lub antagonistami receptoréw leukotrienowych,
= osoby z sezonowym alergicznym niezytem nosa oraz umiarkowanymi lub cigzkimi objawami oraz osoby z catorocznym alergicznym niezytem nosa i tagodnymi objawami,
powinny by¢ leczone: doustnymi lekami przeciwhistaminowymi lub donosowymi lekami przeciwhistaminowymi i/lub lekami zmniejszajgcymi przekrwienie blony $luzowe;j
nosa lub donosowymi glikokortykosteroidami lub antagonistami receptoréw leukotrienowych lub kromonami -> po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — kontynuacja
leczenia przez 1 miesigc; pogorszenie — przej$¢ do nastepnego poziomu leczenia)
= osoby z catorocznym alergicznym niezytem nosa i z objawami umiarkowanymi lub cigzkimi: donosowe glikokortykosteroidy, nastepnie leki przeciwhistaminowe lub
antagonisci receptorow leukotrienowych -> po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — zmniejszanie podazy lekow oraz leczenie trwajace < 1 miesigc; pogorszenie -
zweryf kowa¢ diagnoze, stopien stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych przyczyn objawdw, nastgpnie dodanie lub zwigkszenie
dawki glikokortykosteroidéw donosowych. W przypadku wodnistej wydzieliny z nosa dodaé ipratriopium, a w przypadku blokady nosa doda¢ lek zmniejszajgcy
przekrwienie btony $luzowej lub rozwazy¢ krotki kurs glikokortykosteroidéw doustnych,
= jezeli z objawami alergicznego niezytu nosa wspdtistniejg objawy zapalenia spojowek, nalezy rozwazy¢ dodanie nastepujgcych lekéw: leki przeciwhistaminowe doustne,
leki przeciwhistaminowe, kromoniany podawane do oczu lub roztwér soli podawany do oczu,
= nalezy rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii alergenowe;j,
= leczenie alergicznego niezytu nosa u dzieci nie rézni sie od schematu dla oséb dorostych, z wyjgtkiem tego, ze w trakcie terapii tej grupy pacjentdw nalezy zwroéci¢
szczegdblng uwage na dziatania niepozadane specyficzne dla tej grupy wiekowe;.
Informacje dotyczgce immunoterapii alergenowej:
= tradycyjnym podaniem immunoterapii alergenowej jest podanie podskdrne, natomiast dostepne sg juz inne metody (np. podjezykowa),
=  rozpoczecie swoistej immunoterapii alergenowej wymaga stwierdzenia u danej osoby obecnosci specyficznych przeciwciat IgE na dany alergen,
= immunoterapia podskorna jest skuteczna u dorostych i dzieci uczulonych na pyiki i roztocza, aczkolwiek jest obcigzona mozliwoscig wystgpienia dziatan niepozgdanych,
ktére mogg zagrazac zyciu,
immunoterapia podjezykowa zalecana jest w terapii oséb dorostych uczulonych na pytki oraz moze by¢ stosowana u oséb uczulonych na roztocza,
immunotorepaia donosowa moze by¢ stosowana u 0séb uczulonych na pytki,
swoista immunoterapia alergenowa moze zmienia¢ naturalny przebieg choroby alergiczne;j,
wydaje sie, ze immunoterapia podskérna jest skuteczna do ki ku lat po zaprzestaniu leczenia,
wydaje sie, ze immunoterapia zmniejsza ryzyko powstania alergii na nowy czynnik, u danej osoby,
wydaje sig, ze immunoterapia zastosowana u 0s6b z alergicznym niezytem nosa, zmniejsza ryzyko rozwinigcia sie astmy,
poniewaz immunoterapia podjezykowa prowadzona jest w domu (jedynie pierwsze przyjecie preparatu odbywa sie w gabinecie lekarskim), powinno przestrzegac¢ sie
nastepujacych zasad: jasna, pisemna instrukcja postepowania dla pacjenta, co robi¢ gdy wystgpig dziatania niepozadane oraz ostrzezenie, aby preparat trzymac¢ w
miejscu niedostepnym dla dzieci,
= badania poréwnujgce obie drogi podawania immunoterapii (podskérna vs podjezykowa) nie wykazaty zadnych istotnych réznic miedzy nimi. Wytyczne podkreslajg
konieczno$¢ przeprowadzania kolejnych badan, na wiekszej ilosci oséb,
= wskazania do immunoterapii podjezykowe;j:
v’ starannie dobrane osoby z alergicznym niezytem nosa, zapaleniem spojowek i/lub astmg spowodowanymi alergig na pyiki i roztocza,
v’ osoby, u ktérych objawy nie sg w wystarczajgcym stopniu kontrolowane przez farmakoterapie,
v osoby u ktérych wystgpity reakcje systemowe podczas immunoterapii podskornej, oraz
v’ pacjenci, ktorzy wykazujg stabg wspotprace przy immunoterapii podskornej, albo ci, ktérzy nie chcg sie jej poddac.
Dodatkowe informacje zawarte w rekomendacji dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojéwek:
= w przypadku dostgpnosci lekdw przeciwhistaminowych II. generacji, uzywanie lekéw przeciwhistaminowych |. generacji nie jest zalecane z przyczyn dotyczacych
bezpieczenstwa,
= stosowanie glikokortykosteroidow podawanych domigsniowo nie jest zalecane z przyczyn dotyczgcych bezpieczenstwa,
= mimo ze donosowe kromoniany sg zalecane w leczeniu rozpatrywanej jednostki chorobowej, ich skutecznos$¢ jest niewielka,
= doustne leki zmniejszajgce przekrwienie blony $luzowej nosa moga by¢ stosowane u oséb dorostych, aczkolwiek dziatania niepozadane sa czeste,
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= podejmujgc decyzje o leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek nalezy wzig¢ pod uwage nasilenie oraz czas trwania objawow, preferencje pacjenta,
. skutecznosc¢ oraz koszt leczenia.
Zrodto finansowania: autorzy wytycznych zgtosili liczne konflikty intereséw (wymienione w publikacje Zzrodtowej)

Rekomendacje dotyczace leczenia alergicznego oraz niealergicznego niezytu nosa (przeglad literatury oraz opinie ekspertéw; wytyczne dotyczace zaréwno

populacji dzieci jak i dorostych)

Wytyczne zaproponowaty nastepujgcy schemat leczenia (osoby doroste):

= doustne leki przeciwhistaminowe, nie wywotujgce dziatania sedatywnego, w przypadku tagodnych objawéw,

= w przypadku niepowodzenia doustnych lekéw przeciwhistaminowych, nie wywoltujacych dziatania sedatywnego oraz u oséb z objawami umiarkowanymi lub cigzkimi
zaleca sie ich odstawienie i zastosowanie glikokortykosteridow donosowych,

= w przypadku niepowodzenia leczenia wymienionego w powyzszych punktach, zaleca sie: sprawdzenie czy pacjent przyjmuje dany lek, czy robi to prawidtowo,
zwiekszenie dawki oraz/lub wigczenie glikokortykosteroidéw doustnych,

= kolejna linia leczenia zalezy od tego, jakie objawy wystepujg u danego pacjenta i ktoére z nich sg stabo kontrolowane dotychczasowym leczeniem farmakologicznym.
W przypadku:

v wodnistej wydzieliny z nosa -> do dotychczasowego schematu leczenia dodaé ipratropium,
v $wigdu/kichania -> do dotychczasowego leczenia doda¢ lek przeciwhistaminowy, nie wywotujgcy dziatania sedatywnego,
v katar -> do dotychczasowego leczenia doda¢ antagoniste receptoréw leukotrienowych (jezeli dana osoba ma wspdtistniejgca astme),
v blokada nosa -> do dotychczasowego leczenia dodac¢ (na krétki okres): leki hamujgce przekrwienie btony $luzowej nosa/doustne glikokortykosteroidy lub do
Wielka Brytania BSCAI 2008 dotychczasowegq leczenia doda¢ (na dtuzszy okres): dtugodziatajgcy, donosowy lek przeciwhistaminowy, nie wywotujgcy dziatania sedatywnego/antagoniste
receptora leukotrienowego,
= w przypadku niepowodzenia powyzszych interwencji mozna rozwazy¢ zabieg chirurgiczny (w przypadku probleméw strukturalnych/infekcji) lub immunoterapie
alergenowa, ktérej zastosowanie powinno by¢ rozwazone w przypadku obecnosci specyficznych na dany alergen IgE oraz przy braku skutecznosci
farmakoterapii/kontroli czynnikdw srodowiskowych. Rekomendacje opisujg immunoterapie podskérna, oraz jako alternatywe — alergenowg immunoterapie podjezykowa.
W przypadku populacji dzieci, wytyczne zaproponowaty odrebny schemat leczenia alergicznego niezytu nosa:
= |. linia leczenia - leki przeciwhistaminowe/sterydy donosowe,
= [I. linia leczenia:
v na przekrwienie $luzoéwki nosa mozna zastosowaé (krétkoterminowo) glikokortykosteroidy donosowe lub leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa,
v" bromek ipratropium 0,03% w przypadku opornego na leczenie wodnistego wycieku z nosa,
v'w przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa spowodowanego alergig na pyitki, wytyczne zalecajg réwniez zastosowanie donosowych roztworéw soli,
ktére tagodzg objawy oraz mogg wptyngé na zmniejszenie koniecznosci przyjmowania lekéw przeciwhistaminowych,
v w przypadku wspdlistniejgcej astmy, odpowiednim lekiem w populacji dzieci moze okazaé sie antagonista receptoréw leukotrienowych,
v' immunoterapia alergenowa (wymieniono zaréwno terapie podskérng, jak i podjezykowa, wskazujac, ze w badaniach obie metody wykazaty skuteczno$¢) — jest
przeciwwskazana u dzieci z astma.
Zrédio finansowania: brak danych
Rekomendacje dotyczace leczenia niezytu nosa (m.in. sezonowego alergicznego niezytu nosa — aktualizacja wczesniejszych wytycznych opublikowanych przez te
organizacje)
Wytyczne zalecaja:
= un kanie wychodzenia z domu o0séb, ktére sg uczulone w wysokim stopniu na pyiki, w okresie szczytu sezonu pylenia (unikanie kontaktu z alergenami),
= farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji — w niektérych przypadkach mozna zastosowa¢ mniej zalecane leki przeciwhistaminowe |. generacji; leki
przeciwhistaminowe donosowe — moze by¢ traktowane jako leczenie | rzutu u os6b z alergicznym niezytem nosa; glikokortykosteroidy doustne — krétkie, 5-7 dniowe
Stany AAAAI/ACAAI leczenie, moze by¢ zastosowane w przypadku ciezkich objawéw nosowych; leki zmniejszajace przekrwienie btony $luzowej nosa — np. pseudoefydryna; antagonisci
Zjednoczone 2008 receptorow leukotrienowych; donosowe leki antycholinergiczne — w alergicznym niezycie nosa wptywaja jedynie na ilos¢ wydzieliny, przy stosowaniu moze wystepowac

wysuszenie $luzéwki nosa; donosowe glikokortykosteroidy — sg lekami, ktére wykazujg najwiekszy efekt w alergicznym niezycie nosa podczas monoterapii, wsréd
wszystkich lekdw stosowanych na to schorzenie; donosowe kromony). W przypadku niektérych substancji wskazano na ograniczenia wiekowe oséb, u ktérych moga by¢
stosowane,

= immunoterapia alergenowa wptywa na objawy alergicznego niezytu nosa i potencjalnie moze wptywac¢ na jego przyczyne, na zmniejszenie ryzyka uczulenia sig¢ danej
osoby na inne alergeny oraz na zmniejszenie ryzyka rozwinigcia sie astmy u niektérych pacjentow. Wytyczne podkreslaja, ze immunoterapia jest efektywna zaréwno na
objawy alergicznego niezytu nosa, jak i towarzyszacemu jemu zapaleniu spojéwek. Jej zastosowanie powinno by¢ rozpatrzone u pacjentdéw z obecnosciag specyficznych
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IgE (na dany alergen). Immunoterapie nalezy rozpatrzy¢ biorgc pod uwage objawy, gléwnie czas ich trwania i nasilenie, jak wptywajg na jakos¢ zycia oraz to, w jakim
stopniu sg kontrolowane przez farmakoterapie/kontrole czynnikéw srodowiskowych. Wptyw na decyzje o podjeciu ewentualnej immunoterapii alergenowej powinny mie¢
dziatania niepozadane farmakoterapii (indywidualnie dla kazdego pacjenta),

= wytyczne nie wskazujg preferowanej drogi podawania immunoterapii, opisujg jednak wyniki badan, wskazujgce na to, ze immunoterapia podskérna moze wptywaé na
zmniejszenie wystepowania astmy u dzieci oraz dorostych, natomiast immunoterapia podjezykowa (wytyczne podkreslaja, ze na dany moment nie byta dopuszczona
przez FDA) na zmniejszenie ryzyka wystgpienia astmy u dzieci.

Zrédio finansowania: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and the American College of Allergy, Asthma, and Immunology

Ogolnoswiatowe IPCRG 2006

Wytyczne dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa w podstawowej opiece zdrowotnej (opinie ekspertéow)
Wytyczne zalecaja:

= unkanie kontaktu z alergenem, brak palenia tytoniu (czynnego oraz w miare mozliwosci unikanie biernego),

= farmakoterapia lekami dobranymi ze wzgledu na stopien nasilenia objawéw oraz indywidulanych potrzeb pacjenta,
= farmakoterapia u oséb z tagodnymi objawami alergicznego niezytu nosa:

v’ sezonowego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce przekrwienie btony sluzowej nosa i/lub donosowy roztwér
soli fizjologicznej -> po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — rozwazy¢ stopniowe odstawienie lekdw; pogorszenie — zweryfikowaé diagnoze, stopien stosowania
sie pacjenta do zalecen lekarskich, nastepnie rozwazy¢ ré6zne kombinacje lekéw lub przejs¢ do dalszych etapow terapii (opisane w podpunkcie dotyczgcym
leczenia oséb o umiarkowanych lub ciezkich objawach sezonowego alergicznego niezytu nosa),

v' calorocznego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe i/lub leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa,
glikokortykosteroidy donosowe, donosowy roztwor soli, kromony, antagonisci receptoréw leukotrienowych (preferowane do zastosowania u os6b ze
wspotistniejgca astma) oraz rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego rozpoczecia immunoterapii alergenowej -> po dwéch 2-4 tyg.
ocena pacjenta (poprawa — kontynuacja leczenia przez co najmniej 1 miesigc od momentu ustgpienia objawdéw, a nastepnie rozwazenie stopniowego
odstawienia lekow; pogorszenie - zweryf kowa¢ diagnoze, stopien stosowania si¢ pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych przyczyn
objawow, nastepnie zastosowanie réznych kombinacji lekéw lub przejscie do dalszych etapdéw terapii (opisane w podpunkcie dotyczgcym leczenia oséb o
umiarkowanych lub ciezkich objawach catorocznego alergicznego niezytu nosa),

= farmakoterapia u oséb z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami alergicznego niezytu nosa:

v sezonowego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe i/lub leki zmniejszajgce przekrwienie btony sluzowej nosa, donosowy roztwér
soli, glikokortykosteroidy donosowe, kromony, antagonisci receptoréw leukotrienowych (preferowane do zastosowania u oséb ze wspdtistniejgca astmg) oraz
rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego rozpoczecia immunoterapii alergenowej -> po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — rozwazy¢
stopniowe odstawienie lekéw; pogorszenie - zweryfikowac¢ diagnoze, stopien stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych
przyczyn objawow, nastepnie zastosowanie réznych kombinacji lekéw lub skierowanie pacjenta do specjalisty),

v catorocznego: glikokortykosteroidy donosowe, doustne leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa, donosowy roztwér soli,
antagonisci receptorow leukotrienowych (preferowanych do zastosowania u pacjentéw ze wspotistniejgca astmg) oraz rozwazy¢ skierowanie pacjenta do
specjalisty w celu ewentualnego rozpoczecia immunoterapii alergenowej -> po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa - kontynuacja leczenia przez co najmniej
1 miesigc od momentu ustgpienia objawow, a nastepnie rozwazenie stopniowego odstawienia lekdw; pogorszenie - zweryf kowa¢ diagnoze, stopien stosowania
sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych przyczyn objawdéw, a nastepnie wybér jednej lub wiecej z opcji leczenia farmakologicznego) ->
ponownie, po 2-4 tyg. nalezy oceni¢ pacjenta (poprawa - kontynuacja leczenia przez co najmniej 1 miesigc od momentu ustgpienia objawdw, a nastepnie
rozwazenie stopniowego odstawienia lekdw; pogorszenie - zweryfikowaé diagnoze, stopien stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji
oraz innych przyczyn objawow oraz: zwiekszenie dawki glikokortykosteroidow donosowych/zastosowanie potgczenie réznych opcji/skierowanie do specjalisty, w
przypadku $wigdu/kichania — do leczenia nalezy dodac¢ leki przeciwhistaminowy, w przypadku wodnistego wycieku z nosa — nalezy doda¢ ipratropium, w
przypadku blokady nosa — nalezy dodac lek zmniejszajgcy przekrwienie btony Sluzowej nosa lub krétki kurs terapii gl kokortykosteridami doustnymi; jezeli zaden
ze schematow leczenia nie przynidst oczekiwanych efektdw, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty,

= w przypadku immunoterapii alergenowej wytyczne wskazujg na terapie podskérng oraz podjezykowa (wspominajg réwniez o immunoterapii alergenowej wziewne;j).
W rekomendacjach mozna znalez¢ informacje, ze 3-4 letnie leczenie alergii immunoterapig podskérng wigze sie z przediuzong remisjg objawdw alergicznego niezytu
nosa, zmniejszeniem wystgpienia uczulen na nowe alergeny u danego pacjenta oraz zmniejszonym ryzykiem rozwiniecia sig¢ astmy u os6b z alergicznym niezytem nosa.
Wg wytycznych terapia podjezykowa jest tak samo efektywna jak podskérna.

Zrédio finansowania: Altana, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, EAMG, GlaxoSmithKline, Merc Sharp and Dohme, Mitsubishi Pharma, Novartis, UCB Pharma, Zambon
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Ponizej w tabeli zostaly przedstawione opinie ekspertéw, ktérzy odpowiedzieli na prosbe Agenciji przekazang w zwigzku z ocenianym wnioskiem.

JAktualnie  w uczuleniu na

.~Szczepionki do  odczulania

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw

,Phostal lub Purethal

Limmunoterapia podskérna

.Leczenie odczulajgce powinno

alergeny traw stosuje sie | metodg podskoérng sg | wzaleznosci od zmian na liscie | charakteryzuje si¢ wysokim | by¢ indywidualnie dopasowane
nastepujace metody: leczenie | refundowane. W Polsce nie sg | refundacyjnej, zwigzanych ze | stopniem skutecznosci | do pacjenta, poniewaz kazdy
objawowe, unikanie alergenu | refundowane wyciggi | zmianami pozycjonowania | klinicznej. Nie ma specjalnych | chory ma inne preferencje
oraz swoistg immunoterapie | alergenow, stosowanych | w grupach limitowych”. réznic w poszczegolnych | wtym zakresie. W Europie,
) (odczulanie). Immunoterapia | w formie doustnej lub szczepionkach, chociaz nalezy | w Polsce i na $wiecie stosuje
Prof. dr halgé:;;lna\]ahnz- jest ) stosowana ] metodg | podjezykowe;j”. p.odkreé'lié, ze leki te sg | sie w§zys't‘!(ie zarejestrowane
Konsultant Krajowy w dziedzinie pod_skorna (Allergovit, Novo- nlerpgn_'ownywaln_e ze wzgled_g szczepionki”.
. Helisen, Phostal, Purethal) oraz na rézny rodzaj standaryzaciji.
alergologii . . : . . . o
w postaci tabletki do stosowania Uwaza sie, ze szczepionki
doustnego (Grazax)”. zawierajgce alergoidy
(Allergovit, Purethal) sa nieco
bardziej skuteczne
i charakteryzujg sie lepszym
profilem bezpieczenstwa”.
Prof. dr hab. n. med. Bernard JPreparat Grazax technologia | ,Wnioskowana technologia | ,Grazax, ok. 400-500 PLN”. Wszystkie  technologie sg | ,Nie wskazuje sie przewagi
Panaszek ALK Abello, liczba pacjentow | bedzie jedynie uzupetnieniem rébwnowazne pod wzgledem | jednego preparatu nad drugim
niewieka ze wzgledu na | istniejgcych technologii, stuzy skutecznosci”. (technologii) (...) 1) raport ARIA,
Konsultant Wojewodzki zaporowa cene - ok. 500 | jedynie indywidualizacji 2) Zasady postepowania
w dziedzinie alergologii w Polsce”. odczulania”. (standardy) leczenia niezytéw
(woj. dolnoslaskie) nosa w Polsce (...)".
+Zgodnie ze standardem | ,Pojawienie sie dostepnej formy | ,Tanszg metodg immunoterapii | ,W mojej ocenie — | ,Polskie Towarzystwo
leczenia alergicznego zapalenia | immunoterapii podjezykowej | swoistej jest SCIT biorgc pod | skuteczniejsza formg | Alergologiczne rekomenduje
btony $luzowej nosa (ARIA) | wpostaci bardziej doktadnych, | uwage cene preparatéw | immunoterapii  swoistej jest | immunoterapie podskérng
podstawe terapii ANN stanowi | zmniejszajgcych ryzyko | wnaszym kraju. Nie znam | droga podskorna (SCIT). | wskazujgc na  koniecznos¢
leczenie farmakologiczne. | przedawkowania oraz | opracowan bezposrednio | Podawanie w kolejnych dawek | dalszych badan nad
Jednak stosowanie | fatwiejszych ~w  podawania | poréwnujgcych koszty leczenia | w gabinecie lekarskim zapewnia | bezposrednim poréwnaniem
immunoterapii  swoistej jest | tabletek (...) spowoduje | roznymi preparatami. Wedlug | monitorowanie leczenia, utatwia | obu form immunoterapii (...)".

Prof. dr hab. n. med. Marek
Kulus
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii
(woj. mazowieckie)

obecnie jedyng forma leczenia
przyczynowego ANN. W chwili
obecnej najczesciej stosowang
formg immunoterapii swoistej
u uczulonych na pyiki traw jest
immunoterapia podskérna
(SCIT) — 55% w Europie.

w krajach europejskich
immunoterapia podjezykowa
(SLIT) jest stosowana u okoto
45%  pacjentow  poddanych
immunoterapii, za wyjatkiem
Europy Pofudniowej gdzie ten

zwigkszenie odsetka chorych

otrzymujacych te forme
leczenia,  wypierajgc  SCIT
(immunoterapig podskoérng).

Poprawa dostepnosci preparatu
powinna zwigkszy¢ efektywnosé

leczenia ANN i jako odlegty
skutek, zmniejszy¢ zuzycie
lekow obecnie stosowanych
(lekéw  przeciwhistaminowych

i glikokortykosteroidow
donosowych)”.

publikacji Dranitsarisa i Ellis po

uwzglednieniu kosztéw
posrednich leczenia — biorgc
pod uwage posrednie
poréwnanie preparatow,
proponowana technologia
wypada korzystniej niz
wymienione w SCIT i inny
preparat do SLIT”.

w razie koniecznosci
dostosowanie aktualnej dawki
do stanu pacjenta, jak réwniez
dostosowanie leczenie
towarzyszacego immunoterapii.
Dostepne dane literaturowe nie
wskazujg jednak na znamienne
réznice pomiedzy SCIT a SLIT.

Brakuje jednoczesnie
odpowiednich badan
bezposrednio poréwnujgcych
skutecznosé jak

i bezpieczenstwo (...)".
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Dr hab. n. med. Sylwia Kottan

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie immunologii klinicznej
(woj. podlaskie)

realizowana w
domowych”.

podskornego. Jest ona drozsza,
obarczona wigkszym ryzykiem
pow ktan, zatem nie moze byé
warunkach

odsetek siega 80%”".

,Obecnie stosowang najczesciej | ,Odczulanie pods!
forma immunoterapii | w przypadku rozpoz
alergicznego niezytu nosa jest | alergicznego  niezytu
metoda odczulania | wywotanego przez trawy”.

kérne | ,Najtansza metodg  bedzie
nania | odczulanie podjezykowe”.
nosa

"Wy

podskorna

danych

poréwnywalnie

profil

literaturowych
obydwie metody immunoterapii:
i podjezykowa sg
skuteczne.
Natomiast znacznie wigkszy jest
bezpieczenstwa

immunoterapii podjezykowej”.

,Biorac
poréwnywalng skutecznosé
metody podskornej
i podjezykowej, o rekomendac;ji
ktorej$ z  nich powinny
decydowac takie wzgledy jak
bezpieczenstwo, mozliwos$é
terapii w warunkach domowych
oraz koszty ponoszone przez
system, a te przemawiajg za
metoda podjezykows (...)

W mojej opinii powinny by¢
refundowane obydwie metody
(...) a o wyborze ktérej$ z nich
powinny decydowaé wytgcznie
wzgledy medyczne,
uwzgledniajgce cechy
indywidualne pacjenta”.

pod uwage

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w immunoterapii

Allergovit, zawiesina do wstrzykiwan - . alin
Alergeny | jskémych, stezenie: A - 1000 TU/ml; B- | 2191 POSMI | 5964990001316 | 214-3: Alergeny pytkow roslin - produkty | 50, a5 | 35006 | 33557 | 15575 | ryczatt | 183,02
pytkéw roslin 10000 TU/mI (stezenia A i B) do leczenia podstawowego
Alergeny Allergovit, zawiesina do wstrzykiwan 1 fiol.a 3 ml 214.4, Alergeny pytkow roslin - produkty
pytkéw roslin podskérnych, stezenie B - 10000 TU/ml (stezenie B) 5909990001323 do leczenia podtrzymujgcego 287,88 302,27 320,44 244,97 ryczatt 78,67
Catalet C, zawiesina do wstrzykiwan, - . -
Alergeny. stezenie: 1 - 25 JS/ml; 2 - 250 JS/mI; 3 - Sfiolazml | 509990011117 | 214-3 Alergeny pytkow roslin - produkty | 7795 | g1 75 | 9726 | 9726 | ryczatt 3,2
pytkéw roslin 2500 JS/ml (stezenie 1-3) do leczenia podstawowego
Algrgeny_ Catalet C,.zawlesma do wstrzykiwan, 1 flo_l.a 2 ml 5909990011124 214 .4, AIergeny pytkow rosll_n - produkty 70,03 7353 917 917 ryczatt 3.2
pytkéw roslin stezenie 4 - 5000 JS/ml (stezenie 4) do leczenia podtrzymujgcego
Catalet D, zawiesina do wstrzykiwan ) . o
Alergeny s o o L. 3fiol.a2 ml 214.3, Alergeny pytkow roslin - produkty
pylkow roslin stezenie: 1 -25 JS/rerI,SIZmIZSO JS/ml; 3 - 2500 (stezenie 1-3) 5909990011216 do leczenia podstawowego 77,86 81,75 97,26 97,26 ryczatt 3,2
oty | e e ey | ArenZ | soosssoousaas | P Nege ke olle ol | 705 | a3 | o17 | o7 | moen |
Alergeny Catalet T, zawiesina do wstrzykiwan, 3 fiol.a2 ml 214.3, Alergeny pytkow roslin - produkty
pytkéw roslin stezenie: 1 - 25 JS/ml; 2 - 250 JS/ml; 3 - (stezenie 1-3) 5909990011018 do leczenia podstawowego 77,86 81,75 97,26 97,26 ryczatt 32
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2500 JS/ml
Alergeny Catalet T, zawiesina do wstrzykiwan, 1fiola2ml 214.4, Alergeny pytkow roslin - produkty
pytkéw roslin stezenie 4 - 10000 JS/ml (stezenie 4) 5909990011025 do leczenia podtrzymujgcego 70,03 73,53 9L7 9L7 ryczatt 3.2
Novo-Helisen Depot, zawiesina do
Alergeny wstrzykiwan podskérnych, stezenie: 1 - 50 3 fiol.a 4,5 ml 214.3, Alergeny pytkow roslin - produkty
pylkow rolin | TU/mI lub 25 PNU/mI; 2 - 500 TU/ml lub 250 |  (stez.1-3) | 2209990000715 do leczenia podstawowego 897,12 | 416,98 | 43249 | 15575 | ryczaft | 279,94
PNU/ml; 3 - 5000 TU/ml lub 2500 PNU/ml
Novo-Helisen Depot, zawiesina do . -
fk'g;?fgg"n wstrzykiwan podskornych, stezenie 3 - 5000 | * b;‘;""zgéf; M| 5909990000739 214'4& gtzrcg’zfa':]‘{apyg‘é’t‘:’z r?ns“.“ éeprgd“kty 4141 | 43481 | 45298 | 24497 | ryczat | 211,21
4 TU/ml lub 2500 PNU/m ez podirzymujaceg
Phostal, zawiesina do wstrzykiwan, stezenie:
Alergeny 0,01 IR/ml; 0,1 IR/ml; 1 IR/ml; 10 IR/ml lub ] 214.3, Alergeny pytkéw roslin - produkty
pylkéw rodlin | stezenie 0.01 IC/ml; 0,1 IC/ml: 1 IC/ml; 10 | 4 fiolasml 5909990820115 do leczenia podstawowego 133,56 | 140,24 | 15575 | 15575 | ryczalt 3.2
IC/ml
Alergeny Phostal, zawiesina do wstrzykiwan, stezenie - 214.4, Alergeny pytkow roslin - produkty
oylkéw roslin 10 IR/ml lub 10 IC/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990820122 do leczenia podirzymujacego 133,56 140,24 158,41 158,41 ryczatt 3,2
Pollinex Tree, zawiesina do wstrzykiwan ) . o
Alergeny oenin: 4 . A o A 3 fiol.a 1 ml 214.3, Alergeny pytkéw roslin - produkty
pytkéw roslin stezenie: 1 60(21 g(l;grglolzmllﬁoo SU/ml; 3 (stezenie 1-3) 5909990687411 do leczenia podstawowego 133,56 140,24 155,75 155,75 ryczatt 3,2
Alergeny Pollinex Tree, zawiesina do wstrzykiwan, 1 fiol.a 1,5 ml 214.4, Alergeny pytkéw roslin - produkty
pytkéw roslin stezenie: 3 - 4000 SU/ml (stezenie 3) 5909990687428 do leczenia podtrzymujgcego 133,56 140,24 158,41 158,41 ryczatt 3.2
Pollinex+Rye, zawiesina do wstrzykiwan, ] . -
Alergeny i o a 3fiol.a 1 ml 214.3, Alergeny pytkéw roslin - produkty
pytkéw roslin stezenie: 1 60(21 gé,lolrglolzmllﬁoo SU/ml; 3 (stezenie 1-3) 5909990684816 do leczenia podstawowego 133,56 140,24 155,75 155,75 ryczatt 3,2
Alergeny Pollinex+Rye, zawiesina do wstrzykiwan, 1 fiol.a 1,5 ml 5009990684823 214.4, Alergeny pytkéw roslin - produkty 133.56 140.24 158.41 158.41 czatt 32
pytkow roslin stezenie: 3 - 4000 SU/ml (stezenie 3) do leczenia podtrzymujgcego ’ ' ' ’ Y ’
Alergeny Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 1 fiola 3 ml 5909990975310 214.4, Alergeny pytkéw roslin - produkty 216 226.8 24497 24497 czatt 32
pytkéw roslin AUM/mI ) do leczenia podtrzymujgcego ' ' ’ ry ’
Alergeny Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 1 fiol.a 3 ml 5909990975419 214.4, Alergeny pytkow roslin - produkty 216 2268 244 97 244 97 czalt 32
pytkéw roslin AUM/mI ) do leczenia podtrzymujgcego ' ' ’ ry ’
Mieszanki Phostal, zawiesina do wstrzykiwan, stezenie:
wyciggow 0,01 IR/ml; 0,1 IR/ml; 1 IR/ml; 10 IR/ml lub . 214.5, Alergeny rézne mieszane -
alergenowych stezenie 0,01 IC/ml; 0,1 IC/ml; 1 IC/ml; 10 4fiola’5 mi 5909990820511 produkty do leczenia podstawowego 133,56 140.24 155,75 155,75 ryczatt 32
(pochodzenia IC/ml
roslinnego,
zwierzecego, | Phostal, zawiesina do wstrzykiwan, stezenie ] 214.6, Alergeny rézne mieszane -
roztoczy, 10 IR/ml lub 10 IC/ml 1fiol.a5ml 5909990820528 produkty do leczenia podtrzymujgcego 133,56 140.24 185,75 185,75 ryczatt 3.2
grzybow)

Objasnienia skrotéw: UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$é limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy.
*we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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3.2.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii medycznej w analizie klinicznej, wybrat produkty
lecznicze stosowane w alergenowej immunoterapii podskérnej w alergii na pyiki traw, ktore byty
refundowane ze srodkéw publicznych na dzien ztozenia wniosku.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2015 r., aktualnego na dzien ztozenia wniosku,
refundowanymi produktami leczniczymi, stosowanymi w immunoterapii podskérnej, zawierajgcymi alergeny
pytkow roslin sg substancje wymienione wtabeli nr 8 niniejszego raportu. Sposrdd nich, produktami
zawierajgcymi alergeny pytkdw traw, zbiezne ztymi znajdujgcymi sie w preparacie Oralair (kupkéwka
pospolita, zycica trwata, wiechlina fgkowa, tomka wonna oraz tymotka fgkowa), sg: Allergovit, Catalet T,
Novo-Helisen Depot, Phostal, Pollinex Rye oraz Purethal (przy czym, preparat Allergovit nie zawiera
alergendw zycicy trwatej oraz tomki wonnej, natomiast preparat Novo-Helisen Depot nie zawiera alergenéw
zycicy trwatej).

W zwigzku z powyzszymi danymi, Agencja wybor komparatora uwaza za zasadny.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Refundowane, na dzien zlozenia . . P i L L
wniosku, produkty lecznicze ,,N]Icajac na uwadzhe I(Ion[ecznog,c plorownanla sig z co najm_nlkej jedng
stosowane W podskémej refundowang technologia opcjonalng oraz ostatnie stanowisko Rady

Konsultacyjnej nr 26/2011 z dnia 29 marca 2011 r. dla produktu
leczniczego Oralair, w ktorym Wnioskodawca nie wykazaf, ze
skuteczno$¢ immunoterapii z zastosowaniem produktéw leczniczych

immunoterapii alergenowej w alergii
na pyiki traw:

: égf;?e"t"g Oralair 100 & 300 IR i Oralair 300 IR doréwnuje skutecznosci aktualnie Brak uwag.
. finansowanych produktéw, stosowanych w podskérnej immunoterapii

= Novo-Helisen Depot, d h o . .

»  Phostal glergenovy.ej ostatgczme uznano, iz komparatorem dlg whioskowanej

. PoIIinex, Rve interwencji beda inne, refundowane produkty lecznicze stosowane

«  Purethal e w podskdérnej immunoterapii alergenowej w alergii na pytki traw”.

3.3. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku systematycznego wyszukiwania, przeprowadzonego przez wnioskodawce dnia 11.05.2015 roku,
odnaleziono jeden przeglad systematyczny - Dranitsaris 2014. Przeglad ten dotyczy pordwnawczej oceny
efektywnosci klinicznej i kosztowej produktu leczniczego Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa
wywotanego przez pytki traw. Wybranym komparatorem dla ocenianej interwencji byt produkt leczniczy
stosowany do podjezykowej immunoterapii alergenowej - Grazax oraz szeroko pojeta grupa produktow
leczniczych do podskdrnej immunoterapii alergenowe;.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego Agencji przeprowadzonego w dniu 01.07.2015 roku, nie odnaleziono,
innych niz Wnioskodawca, opublikowanych przeglagdéw systematycznych odpowiadajgcej analizowanemu
problemowi decyzyjnemu.

Tabela 10. Opis przeilqdu systematycznego - Dranitsaris 2014

Cel: Populacja: Wiaczone badania:

Poréwnanie skutecznosci, | osoby z sezonowym 5 badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczng Oralair 300 IR w poréwnaniu
bezpieczenstwa oraz alergicznym niezytem nosa. z placebo (Dider 2007, Horak 2008, Wahn 2009, Didier 2011, Mosges
kosztow stosowania 2007), 7 préb klinicznych oceniajgcych efektywnos$é kliniczng Grazax vs

alergenowej Interwencja: placebo (Dahl 2006,Dhal 2008, Durham 2006,Durham 2010, Bufe 2009,
immunoterapii podskornej, | = Oralair, Blaiss 2011, Nelson 2011) oraz 7 badan oceniajgcych efektywnosé
w poréwnaniu do = Grazax lub kliniczng SCIT vs placebo (Zenner 1997, Frew 2006, Drachenberg 2001,
podjezykowe;. = alergenowa DuBuske 2011, Corrigan 2005 oraz Jutel 2005 i Pfaar 2012).
immunoterapia
podskoérna. Kluczowe wyniki:

Synteza wynikow:
poréwnanie posrednie.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od
stycznia 1980 r. do
grudnia 2012 .

Wyniki poréwnania posredniego (z uzyciem metody meta-regresji)
wskazuja, iz leczenie produktem Oralair w dawce 300 IR w poréwnaniu
z alergenowg immunoterapig podskérng zwigzane jest z istotnie
mniejszym nasileniem objawéw choroby, w czasie sezonu pylenia.
Standaryzowana $rednia réznica wynosi SMD=-0,21 [95% CI: -0,36;-
0,066], p = 0,007. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 1,55
[95% CI: 0,54; 4,44] p >0,05).
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3.4.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.4.1.1.Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie Whnioskodawcy przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych: Medline
(przez PubMed), Embase (nie podano z jakiego interfejsu korzystano), The Cochrane Library oraz rejestr
badan klinicznych (ClinicalTrials.gov). Jest ono aktualne na dzieh 11.05.2015 roku.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania: 01.07.2015 roku), dotyczacych
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu w bazach Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library.

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono jedng dodatkowg publikacje, Didier 2015, opublikowang przed
datg zlozenia wniosku refundacyjnego tj. 22.05.2015 roku (data ztozenia wniosku to 27.05.2015 roku).
Publikacja ta dotyczyta wynikéw dla 5. roku badania RCT (wigczonego do analizy Wnioskodawcy - V053
(Didier 2011)) i zostata uwzgledniona w analizie klinicznej Wnioskodawcy w ramach uzupetnien. Ponadto nie
odnaleziono innych niz przedstawione przez Whnioskodawce badahn wtdrnych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

3.4.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie majgce na celu odnalezienie badan klinicznych typu head-to-
head, poréwnujgcych wnioskowang technologie z wybranymi komparatorami. Z powodu braku identyfikacji
takich badan, zdecydowano sie na wyszukiwanie umozliwiajgce identyfikacje badan do poréwnania
posredniego. W tabeli ponizej zostaty przedstawione kryteria selekcji badan uzyte w drugim wyszukiwaniu
Whnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Dzieci, mtodziez oraz doro$li z klinicznymi
objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem
Populacja skornego i/lub obecnoscig swoistej IgE przeciw Chorzy cierpigcy na catoroczny niezyt nosa. -
pytkom traw z umiarkowang do cigezkiej postacig
choroby.
= Oralair w dawce 300 IR (rozpoczecie leczenia
na okres 4. miesiecy przed planowanym * Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
sezonem pylenia traw do zakonczenia sezonu dawkowanie, sposob podania, warunki
. pylema),_lub ) prowadzenia badania (sztuczna komora
Interwencja = Allergovit, Catalet T, Phostal, Pollinex, alergenowa) -
Purethal, Novo-Helisen depot (réozne schematy | , brak nazwy handlowej
Ieczenl_a), . produktu leczniczego.
= leczenie prowadzono w warunkach naturalnej
ekspozycji na alergeny pytku traw.
Komparatory Placeb_o (z/_bez mozliwo$ci podania doraznie Inne niz placebo. )
leczenia objawowego).
Co najmniej jeden z nastepujgcych punktow
koncowych:
Punkty =ocena nasilenia objawow, " . .
koncowe =zuzycie lekdw stosowanych doraznie, Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia. )
=jako$¢ zycia chorych,
=bezpieczenstwo.
Randomizowane badania kliniczne - . .
Typ badan przeprowadzone metodg podwdjnie zaslepionej \?/?d ania nlergl?l_dc_)mlzowaqe, observ(\j/al;lcyjne, -
proby. orne, przedkliniczne, opis przypadku.
Badania dostepne jako doniesienia
e e Badania opublikowane, publikacja w jezyku konferencyjne (abstrakty, plakaty, postery); )
y polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim. badania opublikowane w innych niz
wskazane jezykach.
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3.4.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku Oralair nie odnaleziono dowodéw naukowych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnania ocenianej interwencji z predefiniowanymi komparatorami. Do
przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono 4 badania RCT (1 RCT dotyczace populacji dzieci
w wieku 5-17 lat oraz 3 badania RCT dotyczgce populacji oséb dorostych) odnoszace sie do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa Oralair:

" badanie V052, opisane w publikacjach Wahn 2009 oraz Halken 2010 (dzieci w wieku 5-17 lat),

= badanie V034, opisane w publikacjach Didier 2007, Horak 2009, Didier 2009 oraz Malling 2009,

L] badanie V053, opisane w publikacjach Didier 2011, Didier 2013, Didier 2015,

L] badanie V061.08, opisane w publikacji Cox 2012.

Ponadto w celu przeprowadzenia poréwnawczej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
z refundowanymi w Polsce (na dzien zlozenia wniosku) preparatami stosowanymi do podskoérnej
immunoterapii alergenowej w przypadkach alergii na pylki traw, do przeglagdu systematycznego
whioskodawcy wtgczono nastepujgce badania, w ktérych poréownywano placebo z preparatem:

" Purethal (Brewczynski 1999),

L] Allergovit (Hauser 1997, Corrigan 2005, Ciebiada 2013, Kepil 2014),
L] Phostal (Leynadier 2001),

L] Pollinex Rye (Rdzniecka 1995a, Rbzniecka 1995b), oraz

L] Novo-Helisen depot (Hauser 1995).

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono rowniez badanie o akronimie ORS (Pastorello 2013),
dotyczgce skutecznosci praktycznej. Jest to badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano produkt Oralair
u pacjentow w wieku 12-45 lat, z sezonowym alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pyiki traw.
Interwencja byt produkt Oralair przyjmowany zgodnie z ChPL. Terapie rozpoczynano okoto 4 miesiecy przed
rozpoczeciem sezonu pylenia traw i kontynuowano jg do jego zakonczenia. Do badania wigczono 47 oséb
(34 osoby doroste oraz 9 dzieci). Czas obserwacji wynosit jeden sezon pylenia traw. Oceniano punkty
koncowe t{j.:

L] Zmiana stopnia nasilenia choroby wg klasyfikacji ARIA

= zuzycie lekéw podawanych doraznie,
= obecno$¢ chordb towarzyszgcych, oraz
= satysfakcje pacjenta z zastosowanego leczenia (mierzonego za pomocg skali analogowej VAS).

Ocene efektywnosci dokonano poréwnujgc efekty uzyskane w ramach pierwszej fazy badania (leczenie
z zastosowaniem lekéw objawowych) oraz efekty uzyskane po pierwszym sezonie terapii produktem Oralair.
Opis badania oraz wyniki zostaty przedstawione w AKL Wnioskodawcy na str.126-129.

Tabela 12. Charakterystyka badan wigczonych do analizy wnioskodawcy dot. leku Oralair

V052

Publikacje:

= Wahn 2009,

= Halken 2010
Zrédio

Stallergenes

finansowania:

= Randomizowane,
podwajnie zaslepione
badanie kliniczne IlI
fazy,
= wieloosrodkowe: 29
osrodkow
(Francja, Hiszpania,
Niemcy, Polska,
Dania),
= randomizacja
blokowa w stosunku
1:1 do dwoch grup
interwencyjnych: gr.
przyjmujgca raz
dziennie SLIT —
Oralair 300 IR,
gr. przyjmujaca raz
dziennie SLIT —
placebo. Stratyf kacja
ze
wzgledu na osrodek,
okres obserwaciji:
12.2006-09.2007.

= Qralair 300 IR, lub
placebo.

Dawkowanie:

= Oralair 300 IR: przez
pierwsze trzy dni
wzrastajgca dawka
od 100 do 300 IR,
nastgpnie 1 tabletka 300
IR 1 raz dziennie, o tej
samej porze,
przyjmowana
podjezykowo,

= rozpoczecie: 4 miesigce
przed sezonem pylenia.

Kryteria wigczenia:

= wiek:od 5do 17 r.z,,

= umiarkowany do ciezkiego
sezonowy alergiczny niezyt
nosa i (lub) zapaleniem
spojowek wywotany
pytkami traw, trwajgcy co
najmniej 2 lata
i potwierdzony dodatnim
wynikiem testu skérnego
(8rednica bgbla >3mm)
i (lub) obecnoscia
swoistych przeciwciat IgE
przeciw pytkowi tymotki
tgkowej minimum klasy
2. (20,7 kU/L),

= 212 pkt w skali RTSS.

Kryteria wykluczenia:

= objawy alergicznego
niezytu nosa i (lub)
zapaleniem spojowek
wywotane uczuleniem na
inne alergeny wystepujace

Pierwszorzedowe

(skuteczno$¢):

= $rednia nasilenia
objawoéw w sezonie
pylenia mierzona
w skali RTSS
(ARTSS),

Drugorzedowe

(skutecznosc):

* nasilenie 6
poszczegdinych
objawow skali RTSS,

= wspdtczynn k zuzycia
lekow objawowych
stosowanych
doraznie — RMS
($rednia ilos¢
przyjetych dziennie
lekéw objawowych;
stosowanych
doraznie),

= zmiany parametrow
immunologicznych
(poziom
immunoglobulin IgE,
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podczas senonu pylenia
traw, w tym alergeny
catoroczne,

= astma wymagajgca
stosowania innych lekow
niz wziewnych B2-
agonistow,

= wczesniejsza
immunoterapia odczulajgca
na pytki traw,

= przeciwwskazania do
immunoterapii,

= ciezka i/lub stabilna astma,

= state przyjmowanie beta-
blokeréw,

= powazne zaburzenia
immunologiczne,

= choroby
autoimmunologiczne
i nowotworowe.

Liczebno$¢:

= gr. Oralair 300IR, N=131
0s.,

= gr. placebo, N=135 os.

19Ga),

$rednia nasilenia
objawow w skali
RTSS w szczycie
sezonu pylenia
(ARTSS),
skutecznos¢

i bezpieczenstwo
w poszczegolnych
gr. wiekowych,
odsetek dni wolnych
od objawow,
odsetek dni

z uzyciem leku
objawowego,
ogolna ocena
skutecznosci
leczenia przez
pacjenta,

=compliance.
Bezpieczenstwo:

przerwania leczenia,
ciezkie zdarzenia
niepozadane,
zdarzenia
niepozgdane ogétem
oraz poszczegolne.

V034

Publikacje:

= Didier 2007,
= Horak 2009,
= Didier 2009,

= Malling 2009.

Zrédio
finansowania:
Stallergenes

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne
IIb/11I fazy,
wieloosrodkowe: 42
osrodkéw w Europie
(Austria, Butgaria,
Czechy,

Dania, Francja,
Niemcy,

Wegry, Wtochy,
Stowacja,
Hiszpania),
randomizacja

w stosunku

1:1:1:1; lista kodow
randomizacyjnych
generowana
komputerowo,

okres obserwac;ji:
12.2004-09.2005.

Oralair 100 IR,
Oralair 300 IR,
Oralair 500 IR, lub
placebo.

Dawkowanie:

= Oralair: przez pierwsze 5
dni stopniowe
zwigkszanie dawki do
osiggniecia docelowej
wartosci dla kazdej z
grup: 100, 300 lub 500IR,
1 raz dziennie,
przyjmowany rano przed
jedzeniem oraz piciem,
podjezykowo,

= rozpoczecie: 4 miesigce
przed sezonem pylenia.

Kryteria wigczenia:

= wiek 18 — 45 lat,

= umiarkowany do ciezkiego
sezonowy alergiczny niezyt
nosa i (lub) zapalenie
spojowek, wywotane
pytkami traw, trwajgce od
co najmniej 2 lat,
potwierdzone dodatnim
wynikiem testu skérnego
na alergeny 5 traw
(Srednica bgbla = 3 mm) i
obecnoscig specyficznych
przeciwciat IgE co najmniej
klasy 2 (test CAP)
skierowane przeciwko
pytkowi traw,

= chorzy uczuleni réwniez na
inne alergeny,

= chorzy ze
wspotwystepujacg astmg
leczeni wytgcznie $2-
agonistami.

Kryteria wykluczenia:

= alergiczny niezyt nosa
i (lub) zapalenie spojowek
wywotany
wspotwystepujaca alergig
na inne alergeny, ktéra
moze mie¢ znaczacy
wptyw na obserwowane
objawy w trakcie przebiegu
badania lub symptomy
ANNIS w trakcie leczenia
spowodowane alergenami
innymi niz alergeny pytkéw
traw,

= wczeshiejsza
immunoterapia swoista

= inne, ogodlne
przeciwwskazania do
immunoterapii alergenowe;.

Pierwszorzedowe
(skuteczno$g):

$rednia nasilenia,
objawow w sezonie
pylenia mierzona
w skali RTSS
(ARTSS).

Drugorzedowe
(skuteczno$g):

Srednia nasilenia
danego objawu
(jednego z 6
komponentéw skali)
w sezonie pylenia
mierzona w skali
RTSS,

odsetek dni wolnych
od objawow,
odsetek dni

z uzyciem lekéw
objawowych,

jakosé¢ zycia,
stezenie poziomu
immunoglobulin IgE i
19Gy,

$rednia nasilenia
objawéw w skali
RTSSw szczycie
sezonu pylenia,
wspoiczynn k zuzycia
lekéw objawowych
stosowanych
doraznie — RMS,
Srednia nasilenia
objawow i zuzycia
lekéw — CS.

Bezpieczenstwo:

przerwanie leczenia,
ciezkie zdarzenia
niepozadane,
zdarzenia
niepozadane.
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Liczebno$¢:

= gr. Oralair 300IR, N=155
0s.

= gr. placebo, N=156 os.

V053

Publikacje:

= Didier 2011,
= Didier 2013,
= Didier 2015.

Zrédto
finansowania:
Stallergenes

Randomizowane,
podwajnie zaslepione
badanie kliniczne IlI
fazy,
wieloosrodkowe
(Austria, Kanada,
Czechy, Dania,
Francja,

Niemcy, Wtochy,
Polska, Rosja,
Stowacja),
randomizacja

w stosunku 1:1:1;
lista kodow
randomizacyjnych
generowanych
komputerowo,
okres obserwacji: 5
lat (2007-2011, 3 lata
leczenia + 2 lata
obserwaciji).

= Oralair 300 IR
(rozpoczecie: 2 miesigce
przed sezonem pylenia),

= Oralair 300 IR
(rozpoczecie: 4 miesigce
przed sezonem pylenia),
lub

= placebo.

Dawkowanie:

= Oralair 300IR: 1 tabletka
dziennie przyjmowana
podjezykowo,

= rozpoczecie: 2 lub 4
miesigce przed sezonem
pylenia.

Kryteria wigczenia:

= wiek 18 — 50 lat,

= alergiczny niezyt nosa
i (lub) zapalenie spojowek
wywotany przez pytki traw,
trwajgcy od co najmniej 2
lat potwierdzony dodatnim
wynikiem testu skérnego
(na 5 traw; srednica babla
>3 mm) i obecnoscig
swoistych przeciwciat IgE
przeciw
pytkom tymotki tgkowej
(20,7 kU/L),

= 212 pkt w skali RRTSS.

Kryteria wykluczenia:

= Kklinicznie istotne objawy
innej alergii (sezonowej lub
catorocznej) w trakcie
sezonu pylenia traw,

= chorzy ze
wspotwystepujacg astmag
leczeni lekami innymi niz
agonisci receptorow 2.

Liczebno$¢ (populacja dla 3-

roku leczenia):

= gr. Oralair (rozpoczecie: 4
miesigce przed sezonem
pylenia), N=149 os.,

= gr. placebo, N=165 os.

Pierwszorzedowe
skutecznosé):

Srednia nasilenia
objawow
skorygowana
zuzyciem lekéw
(AAdSS) w trzecim
sezonie pylenia.

Drugorzedowe
(skutecznosg):

Srednia nasilenia
objawow w sezonie
pylenia mierzona

w skali RTSS
(ARTSS),

$rednia nasilenia
danego objawu
(jednego z 6
komponentéw skali)
w sezonie pylenia
mierzona w skali
RTSS,

wspoiczynn k zuzycia
lekéw objawowych
stosowanych
doraznie — RMS oraz
Srednia zuzycia tych
lekéw w sezonie
pylenia (ARMS),
odsetek dni wolnych
od objawow i bez
uzycia leku
objawowego,

jakos¢ zycia
mierzona za pomocg
kwestionariusz

RQLQ.

Bezpieczenstwo:

przerwania leczenia,
ciezkie zdarzenia
niepozadane,
zdarzenia
niepozadane,
zdarzenia
niepozgdane
zwigzane z
leczeniem.

V061

Publikacje:
= Cox 2012.

Zrédio
finansowania:
Stallergenes

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne Il
fazy,
wieloosrodkowe: 51
os$rodkoéw w Stanach
Zjednoczonych,
randomizacja
blokowa

(wielkos¢ bloku: 4
pacjentow)

w stosunku 1:1; lista
koddéw
randomizacyjnych

= Oralair 300 IR, lub
= placebo.

Dawkowanie:

= Oralair 300 IR:
1 tabletka dziennie, o tej
samej porze,
przyjmowana
podjezykowo,

= rozpoczecie: 4 miesigce
przed sezonem pylenia.

Kryteria wigczenia:

= wiek 18 — 65 lat,

= alergiczny niezyt nosa
i (lub) zapalenie spojowek
wywotany przez pytki traw,
trwajgcy od co najmniej 2
lat i potwierdzony dodatnim
wynikiem testu skérnego
(8rednia dtugos$é $rednicy
bgbla >5mm lub wigksza
od srednicy negatywne;j
kontroli, najdtuzsza
Srednica odczynu skérnego
>10mm) na alergen

Pierwszorzedowe
(skuteczno$g):

$rednia dzienna
nasilenia objawow
i zuzycia lekéw CS
(ang. Combined
Score).

Drugorzedowe
(skuteczno$g):

dzienne nasilenie
objawow w skali
RTSS w sezonie
pylenia,

$redni dzienny RMS

generowanych tymotki tgkowe;j, w sezonie
komputerowo = 212 pkt w skali RRTSS, pylenia,
= okres obserwacji: = FEV1280% wartosci = $rednia nasilenia
12.2008-08.2009. nalezne;j. objawow
Kryteria wykluczenia skorygowana
= alergia potwierdzona zuzyciem lekow
dodatnim wynikiem testu (AAdSS - ang.
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skérnego na pytek Average Adjusted
jakiejkolwiek innej Symptom Score),
endemicznej trawy = $rednia dzienna
wystepujgcy w danym nasilenia danego
regionie podczas sezonu objawu (jednego z 6
pylenia (w tym Cynodon komponentéw skali)
dactylon, Paspalum w sezonie pylenia
notatum, Sorghum mierzona
halepense), w skali RTSS,
= klinicznie istotne objawy = stezenie poziomu
innej alergii, ktore immunoglobulin IgE i
potencjalnie mogg 19Ga,
nachodzi¢ na objawy = jakos¢ zycia
w trakcie pylenia traw mierzona za pomoc
(alergia na drzewa, kwestionariusza
roztocze, plesn), ROLQ,
= chorzy ze = 0golna ocena
wspotwystepujacg astmag skutecznosci
leczeni lekami innymi niz leczenia przez
32- agonisci. pacjenta.
Bezpieczenstwo:
Liczebnosé: = przerwania leczenia,
= gr. Oralair, N=210 os. = ciezkie zdarzenia
= gr. placebo, N=228 os. niepozadane,
= zdarzenia
niepozadane,
= zgony.

Ponizej w tabeli znajduje sie opis skal uzytych we wigczonych do przeglagdu systematycznego badaniach

klinicznych.

Tabela 13. Opis skal uzytych w badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AdSS (ang. Adjusted Symptom Score),
nasilenie objawdéw skorygowane
zuzyciem lekow

Zrédfo: Didier 2011

Skala opisana w badaniu V053 (Didier 2011) wykorzystujgca skale RTSS oraz zuzycie

lekéw objawowych stosowanych doraznie. Nasilenie objawéw skorygowane zuzyciem

lekéw jest wyliczane za pomocg algorytmu:

e pierwszego dnia AdSS oraz RTSS sa réwnie: AdSS;=RTSS;

o jesli pacjent wzigt lek objawowy dnia (d-1) oraz dnia d wtedy: AdSS;=RTSSq4

e jesli pacjent wzigt lek objawowy dnia d wtedy: AdSS;=max(RTSSq4, AdSSg.), oraz
AdSS4.1=max(RTSSgy.1, AdSSy)

Jesli brakuje danej dla RTSSg, uznaje sie, ze nie ma réwniez danej dla AdSS,. Dodatkowo,

jezeli pacjent wzigt lek objawowy dnia d oraz brakuje danej dla RTSSy; wtedy

AdSSdzRTSSd.

AAdSS (ang. Average Adjusted Symptom Score) jest $rednig z wartosci AdSS z kazdego

dnia, dla ktérego byta dostepna taka dana. Przyjmuje wartosci od 0 do 18 punktéw. Im

wyzszy wynik, tym taczne nasilenie objawéw oraz zuzycie lekéw u danego pacjenta jest

wieksze.

RTSS (ang. Rhinoconjunctivitis Total
Syndrom Score), $redni wynik uzyskany
ze skali catkowitego nasilenia objawow
alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek

Zrédfo: Didier 2007

Skala RTSS (ang. Rhinoconjunctivities Total Syndrom Score), opiera sie na ocenie szesciu
objawéw towarzyszgcych alergicznemu niezytowi nosa i zapaleniu spojéwek:

$wiad nosa,

kichanie,

wyciek wydzieliny z nosa,

zatkanie nosa,

zawienie,

e swedzenie spojowek.

Ocenia sie je w skali od 0 do 3 (O - brak objawéw, 1 - objawy tagodne, fatwo tolerowane, 2 -
objawy o nasileniu umiarkowanym, 3 - objawy o nasileniu ciezkim, trudne do tolerowania,
majace wptyw na zycie codzienne, spanie).

Wynik otrzymywany w skali RTSS miesci sie w przedziale od 0 do 18 punktéw. Im wyzszy
wynik, tym wieksze nasilenie objawdw.

CS (ang. Combined Score), $rednia
nasilenia objawdw i zuzycia lekow

Zrédto: Cox 2012

Punkt koncowy opisujacy tacznie dzienny stopien objawéw oraz zuzycie lekéw objawowych,
w sezonie pylenia. Obliczany jest ze wzoru:

CS=[(RTSS/6)+RMS]/2.
Wskaznik ten moze przyjmowaé wartosci od 0 do 3 pkt. Im wyzszy wynik, tym tgczne
nasilenie objawow oraz zuzycie lekdw u danego pacjenta jest wieksze.
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Nazwa skali

Opis skali

RMS (ang. Rescue Medication Score),
wspotczynnik zuzycia lekdw objawowych
stosowanych doraznie

Zrédto: Canonica 2007(2)

Swoista immunoterapia alergenowa obniza, ale nie likwiduje catkowicie objawdw

alergicznego niezytu nosa. Zwlaszcza w szczycie sezonu pylenia, moze pojawi¢ sie

nasilenie objawéw. Mozna wtedy zastosowac leki objawowe stosowane doraznie — wtedy

kiedy pacjent odczuwa takg potrzebe. Leki objawowe stosowane doraznie musza byé¢ takie

same dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu oraz ich uzycie powinno by¢

odnotowywane w dzienniczku prowadzonym przez uczestnikow. WAO (ang. World Allergy

Organization) rekomenduje, aby kazdemu lekowi przypisaé wage:

e 0 pkt — danego dnia nie zastosowano zadnego leku objawowego,

e 1 pkt — danego dnia zastosowano lek przeciwhistaminowy (donosowo, do oczu,
doustnie) lub bronchodylator,

e 2 pkt — danego dnia zastosowano glikokortykosteroid (donosowo, wziewnie),

e 3 pkt — danego dnia zastosowano glikokortykosteroid doustny.

Im wyzszy wynik, tym dorazne zuzycie lekéw objawowych byto wieksze.

RQLQ (ang. Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire), kwestionariusz
dotyczacy jakosci zycia oséb z
alergicznym niezytem nosa i zapaleniem
spojowek

Zrédfo:
http://www.qgoltech.co.uk/rglg.html (data
dostepu: 24.07.2015r.)

Kwestionariusz jakosci zycia os6b z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek
powstat aby mierzy¢ problemy z funkcjonowaniem (fizyczne, emocjonalne, spoteczne,
zawodowe), ktére sg najbardziej uciazliwe dla oséb (w wieku 17-70 lat) z sezonowym lub
catorocznym niezytem nosa i zapaleniem spojéwek, zaréwno o podtozu alergicznym, jak
i niealergicznym.

Kwestionariusz sktada sie z 28 pytan umieszczonych w 7 blokach (ograniczenie
aktywnosci, problemy ze spaniem, objawy ze strony nosa, objawy ze strony oczu, objawy
niezwigzane z nosem/oczami, problemy praktyczne oraz funkcjonowanie emocjonalne).
Pacjent odwotuje sie do tego, jak ucigzliwe byly objawy alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojéwek w ciggu ostatniego tygodnia, przypisujgc kazdemu pytaniu warto$¢ od
0 do 6 (0 - brak zaburzenia, 6 - ciezkie zaburzenie).

Wynik kwestionariusza RQLQ jest $rednig ze wszystkich 28 odpowiedzi (mozna réwniez

oblicza¢ $rednie dla kazdego z ocenianych blokéw).
Im wyzszy wynik, tym wiekszy negatywny wptyw objawéw niezytu nosa i zaplenia spojowek
na jako$¢ zycia pacjenta.

3.4.1.4. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Woszystkie odnalezione badania dla produktu leczniczego Oralair opisano jako randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne. Ocena punktacji w skali Jadad, wedtug autorow przegladu systematycznego
Whioskodawcy, dla kazdego z nich wynosi 5/5. W opinii analitykéw Agencji, w badaniach: V034 (Didier
2007), V053 (Didier 2011) oraz V052 (Wahn 2009), nie zamieszczono poprawnego opisu podwdjnego
zaslepienia, w zwigzku z czym, punktacja w skali Jadad powinna wynosi¢ dla kazdego z tych badan 4/5 pkt.

Badania te byly probami wieloosrodkowymi i wszystkie, oprocz V061 (Cox 2012) przeprowadzonego
w Stanach Zjednoczonych, byty realizowane w Europie. We wszystkich badaniach poréwnywano
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo produktu leczniczego Oralair 300IR versus placebo. W badaniu V034
(Didier 2007) stworzono dwie dodatkowe grupy przyjmujgce oceniang interwencje w dawce 100 oraz 500IR.
W analizie Wnioskodawcy przedstawiono wyniki uzyskane jedynie dla dawki odpowiadajgcej wnioskowanej
technologii (Oralair 300IR). Wszystkie badania, oprécz V052 (Wahn 2009), dotyczyty populacji osob
dorostych. W badaniu V052 (Wahn 2009) grupa badanych stanowity natomiast osoby w wieku 5-17 lat.

W ocenie skutecznosci klinicznej w badaniach: V034 (Didier 2007) oraz V052 (Wahn 2009) podstawowym
zbiorem danych byta populacja ITT (ang. intention-to-treat) oraz PP (ang. per protocol), natomiast w badaniu
V053 (Didier 2011) byta to populacja FAS (ang. full analysis set). Populacja FAS, czyli wszyscy pacjenci,
ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego i mieli wynik dla cho¢ jednego punktu
koncowego AdSS (wartosci nasilenia objawdw skorygowanej zuzyciem lekéw w skali RTSS) podczas
sezonu pylenia w trakcie przyjmowanego leczenia. W badaniu V061 (Cox 2012) podstawowym zbiorem
danych do oceny skutecznosci byta rowniez populacja FAS, jednak zdefiniowana w inny sposob. Byli to
wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego i mieli wynik dla cho¢
jednego CS ($redniej nasilenia objawdw i zuzycia lekéw) podczas sezonu pylenia w trakcie przyjmowanego
leczenia.

We wszystkich badaniach, oprécz badania V053 (Didier 2011), opisano, ze analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na wszystkich osobach, ktére przyjety cho¢ jedng dawke leku. Natomiast w badaniu V053
(Didier 2011), analiza ta zostata przeprowadzona na wszystkich osobach, ktére rozpoczynaty kazdy kolejny
rok leczenia (przez okres 3 lat) oraz dwa kolejne, ktére byty okresami obserwacji pacjentéw, ktorzy nie
przyjmowali juz leczenia.

Okres obserwacji pacjentéw wynosit: 4 tyg. (12 tyg. V061, Cox 2012) przed rozpoczeciem leczenia,
nastepnie 4 miesigce przed sezonem pylenia, caly okres pylenia oraz 2 tyg. po jego zakohczeniu (badanie
V052, Wahn 2009 - od 2 do 4 tyg.). W badaniu V053 (Didier 2011) obserwacja obejmowata okres 4 miesiecy
przed oraz caty sezon pylenia, dla kolejnych lat badania. We wszystkich badaniach produkt leczniczy Oralair
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300IR byt podawany przez 4 miesigce przed oraz przez caty sezon pylenia. W badaniu V053 (Didier 2011),
testowano rowniez schemat leczenia z krétszym, 2 miesiecznym, okresem leczenia przed sezonem pylenia.
W analizie klinicznej Wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow dla tego schematu poniewaz jest on
niezgody ze schematem wnioskowanym (zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego Oralair).

W publikacjach nie odnaleziono informacji na temat jakie hipotezy badawcze byty testowane.
Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

.brak badan head to head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produkt
leczniczego Oralair 100 & 300 IR, 300 IR z wybranymi komparatorami (rSCIT), a co za tym idzie
konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w celu oceny efektéw leczenia Oralair
w poréwnaniu ze rSCIT”,

.brak dostepu do szesciu pozycji literatury, uniemozliwiajgcy petng ocene prac pod katem kryteriow
wigczenia do przegladu”,

,,przeglad badan dla produktu leczniczego Oralair 300 IR vs PLC:

brak opublikowanych wynikéw dotyczgcych skutecznosci leczenia po |. oraz Il roku terapii
w trzyletnim badaniu Didier 2011” [komentarz analitykéw Agencji: wyniki dla 1. oraz 2. roku terapii
z badania V053 (Didier 2011) sg dostepne w publikacji Didier 2015 oraz zostaty przedstawione
w ramach uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce],

,nieznaczne roéznice w sposobie oszacowania (kalkulacji) punktéw kohncowych dotyczacych
skutecznosci w badaniach Didier 2007, Didier 2011, Cox 20127,

,,przeglad badan dla rSCIT vs PLC:

brak badan spetniajacych kryteria wiaczenia opisane w metodyce niniejszej analizy, oceniajgcych
efektownosci kliniczng rSCIT vs PLC u dzieci,

nizsza niz w przypadku badan dla Oralair, jakos¢ badan przedstawiajgcych efekty kliniczne leczenia
rSCIT vs PLC w populacji dorostych, na kitérg sktadajg sie nastepujgce elementy: niewielka
liczebno$¢ prob, krotszy niz w przypadku Oralair czas trwania badan, rozbieznosci w definicjach
i sposobie raportowania uzyskanych efektow (w poréwnaniu z badaniami dla Oralair oraz wewnatrz
badan dla rSCIT), zbyt mato doktadny sposoéb prezentacji otrzymanych efektow (brak miar rozrzutu,
dane przedstawione jedynie graficznie, wartosci wyrazone jako mediana), utrudniajgce agregacje
danych i ich wykorzystanie w ramach planowanego poréwnania posredniego, opisowy charakter
uzyskanych wynikéw niepozwalajgcy na przeprowadzenie wiasnych obliczen celem weryfikacji
wynikéw przedstawionych przez autoréw, rozbieznosci w obserwowanych efektach miedzy
badaniami dla rSCIT, skgpe dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii”,

»poréwnanie posrednie Oralair 300 IR vs rSCIT:

przeprowadzone poréwnanie posrednie oparte zostalo na wynikach randomizowanych préb
klinicznych przeprowadzonych w schemacie podwdjnego zaslepienia o dosé zrdéznicowanej
wiarygodnosci/ jakosci. Badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Oralair vs PLC to poprawnie
przeprowadzone, duze liczebnie proby kliniczne, zaprojektowane zgodnie z rekomendacjami WAO
odnoszgcymi sie do standardow projektowania préb klinicznych oceniajgcych efekty stosowania
immunoterapii alergenowej. Zaréwno czas trwania terapii jak réwniez doboér punktow koncowych
w badaniach dla Oralair jest zgodny z tego typu zaleceniami. W przypadku badan dla rSCIT cze$¢
prac przeprowadzona jest na niewielkiej liczebnie prébie pacjentéw, a okres leczenia w wiekszosci
Z nich wynosi jedynie rok (minimalny rekomendowany przez WAO okres stosowania AIT wynosi
3 lata). Sposdb raportowania i stopien szczegétowosci wynikow tych badan w wielu przypadkach nie
pozwala na przeprowadzenie jakichkolwiek analiz statystycznych (w tym agregacji wynikéw), a takze
uwzglednienia tych danych do planowanego poréwnania posredniego. Istniejgce rozbieznosci
mozna czesciowo ttumaczyé roznicg w czasie przeprowadzenia wigczonych préb klinicznych.
Badania dla Oralair opublikowane zostaty w latach 2007-2013, podczas gdy wiekszos¢ badan dla
rSCIT (historia SCIT siega ponad 100 lat) upubliczniono w latach 1991-2014,

ze wzgledu na istotne rozbieznosci w definiowaniu punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
pomiedzy badaniami wigczonymi do przegladu dla Oralair a prébami klinicznymi przedstawionymi
w przegladzie dla rSCIT jako metody stuzgcej do agregacji danych w przypadku danych ciggtych jak
rébwniez w ramach prowadzonego poréwnania posredniego do oceny efektow leczenia uzyto
standaryzowanej réznicy $rednich,

ze wzgledu na brak badan oceniajgcych efektownosci kliniczng rSCIT vs PLC u dzieci przyjeto
zatozenie, iz efektywnos¢ kliniczna rSCIT obserwowana w badaniach dla dorostych bedzie podobna
réwniez w populacji dzieci i miodziezy. Zatozenie to umozliwito przeprowadzenie poréwnania
posredniego Oralair 300 IR vs rSCIT w populacji pediatrycznej,

mata liczba badan, ktérych wyniki mozna wykorzysta¢ do poréwnania posredniego,
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— brak mozliwosci poréwnania bezpieczenstwa Oralair vs rSCIT, ze wzgledu na niski stopien
zaraportowania danych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa w badaniach dla komparatora”.

3.4.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie przyjeto 95-procentowy przedziat ufnosci [95% Cl]. Wnioskodawca okreslit, ze obliczenia
statystyczne wykonane zostaty przy uzyciu Microsoft Office Excel 2007, oraz zweryfikowane w programach
R version 2.15.2 oraz StatsDirect version 2.6.8. Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu
interwenciji przyjeto iloraz szans (OR — ang. odds ratio). Dla punktéw koncowych dotyczgcych skutecznos$ci,
w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotno$c¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki
wyrazono réowniez jako warto$¢ ryzyka wzglednego (RR — ang. risk ratio, RB — ang. relative benefit). Jezeli
w przypadku kazdego z badan wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpity zerowe
(lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod uwage brana byta wytgcznie metoda Peto. Wielkos¢ efektu bedgcego
zmienng ciggta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci - wartosci réznicy
Srednich.

W przypadku metaanalizy autorzy analizy klinicznej opierali sie na zatozeniach, ze: za podstawowg metode
oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektow statych (fixed effect) Mantela-
Haenszela, poniewaz wartos¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za najlepsze
przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji oraz, ze w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
statystycznej, pomimo braku znaczgcych réznic pod wzgledem metodologicznej i klinicznej charakterystyki
badan (zatem w sytuacji, w ktérej zrédto heterogenicznosci pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest
zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-Lairda (random effect).

Ocena jakosci syntezy danych wedtug analitykéw Agenciji

= W AKL wnioskodawcy odnaleziono rozbieznosci pomiedzy danymi prezentowanymi w tabelach, aich
opisami. Nalezy zaznaczyé, ze zidentyfikowane rozbieznos$ci majg charakter omytki pisarskiej i nie
wptywajg na wnioskowanie. Sg to np.:

— na str.37, w tabeli nr 8 przedstawiono wynik MD dla punktu koncowego $rednia nasilenia objawow
w sezonie pylenia w skali RTSS, dla populacji ITT, -1,13 [95% CI: -1,80;-0,46], natomiast w opisie
pod tabelg wskazano niepoprawng wartos¢ -1,13 [1,96;-0,56],

— nastr. 66, w tabeli nr 25 przedstawiono wynik wartosci p dla wyniku dotyczgcego punktu kohcowego
odsetek dni z uzyciem leku objawowego wynoszgcg p<0,0194, natomiast w opisie pod tabelg
wskazano niepoprawng warto$¢ p<0,094,

= na str. 27 w Uzupetnieniach analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair
(-..), w tabeli nr 15 przedstawiono wyniki wzglednej réznicy w 4. roku badania V053 (Didier 2011) réwny
»~31,1%”, natomiast w publikacji do tego badania, Didier 2015, analitycy Agencji odnalezli warto$¢
»-25,3%”,

= w AKL wnioskodawcy brakuje konsekwencji w przedstawianiu obliczen wtasnych, np.: w Uzupetnieniach
analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair (...) w tabeli nr 1, dla punktu
koncowego Srednia nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali RTSS, w badaniu V053 (Didier 2011) w
roku 2., z wykresu sczytano dane dotyczgce btedu standardowego (ang. SE — standard error), a co za
tym idzie obliczono odchylenie standardowe, rdéznice srednich oraz istotno$é statystyczng wyniku. Nie
wykonano tego natomiast dla tego samego punktu koncowego, w tym samym badaniu, dla roku 5.
(Uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair (...),
tabela nr 14).

3.4.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Whyniki skutecznosci dotyczace preparatu Oralair w poréwnaniu do placebo, w populacji dzieci, opisane
zostaty na podstawie jednego badania klinicznego, V052 (Wahn 2009), w ktérym uczestniczyly osoby
w wieku 5-17 lat. Wyniki zostaty przedstawione dla nastepujgcych punktéw koricowych:

srednia nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS),

wspotczynnik zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie (RMS),

odsetek dni wolnych od objawdw, oraz

odsetek dni z uzyciem leku objawowego.

Natomiast wyniki skutecznosci dotyczace preparatu Oralair w poréwnaniu do placebo, w populacji oséb
dorostych, opisane zostaly na podstawie badan klinicznych: V034 (Didier 2007), V053 (Didier 2011) oraz
V061 (Cox 2012), w ktérym uczestniczylty osoby w wieku 18-65 lat. Wyniki zostaty przedstawione dla
nastepujgcych punktéw koncowych:
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srednia nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS),

zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie (RMS),

$rednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw (CS),

$rednia nasilenia objawdéw skorygowana zuzyciem lekow (AAdSS),

odsetek dni z uzyciem leku objawowego,

odsetek dni wolnych od objawdw,

odsetek dni wolnych od objawéw i bez uzycia leku objawowego,

jakos¢ zycia.

W AKL Whnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dwoch publikacji Didier 2013 oraz Didier 2015, ktére sg
wynikami z badania V053 (Didier 2011), dotyczgcymi odpowiednio:

= Didier 2013: 3 lata leczenia oraz 1 sezon po zakonczeniu leczenia (tgcznie: 4 sezony pylenia traw),
= Didier 2015: 3 lata leczenia oraz 2 sezony po zakonczeniu leczenia (fgcznie: 5 sezondéw pylenia
traw).

W ramach porédwnania posredniego w analizie klinicznej Wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce
zarowno populacji dzieci, jak i dorostych. W populacji oséb dorostych poréwnywano badania dotyczace
produktu leczniczego Oralair vs placebo (V034, Didier 2007 oraz V061, Cox 2012) z nastepujgcymi
badaniami dotyczacymi poréwnania zdefiniowanych komparatoréw z placebo: Brewczynski 1999 oraz
Corrigan 2005. W przypadku populacji dzieci, nie odnaleziono badan, poréwnujgcych zdefiniowane dla
technologii wnioskowanej komparatory z interwencjg placebo. W zwigzku z tym, w analizie klinicznej
wnioskodawcy, badanie, w ktérym uczestniczyly osoby w wieku 5-17 lat, V052 (Wahn 2009) — Oralair vs
placebo, poréwnano do badan przeprowadzonych w populacji oséb dorostych (tj. Brewczynski 1999 oraz
Corrigan 2005). Nalezy podkresli¢, ze jest to duze ograniczenie tego poréwnania odnosnie mozliwosci
whnioskowania na temat skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw w poulaciji
pediatrycznej. Poréwnanie posrednie dotyczy nastepujgcych punktéw koncowych:

] doro$li: nasilenie objawéw oraz zuzycie lekdw, nasilenie objawéw, zuzycie lekéw stosowanych
doraznie oraz jakos¢ zycia,
" dzieci: nasilenie objawow oraz zuzycie lekow stosowanych doraznie.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione czcionka bold.

Poréwnanie Oralair vs placebo

+ Populacja dzieci
Srednia nasilenia objawéw w skali RTSS rézni sie miedzy grupg Oralair 300 IR i grupg placebo:

" w populacji ITT 0 -1,13 [95% CI: -1,80; -0,46],

" w populacji PP 0 -1,15 [95% CI: -1,86; -0,44].
Réznica ta jest istotna statystycznie na korzy$¢ produktu leczniczego Oralair 300 IR. Jest ona réwniez
istotna klinicznie — zgodnie z zakresem podanym w publikacji Devillier 2014, minimalna istotna Klinicznie
réznica dla tego punktu koncowego to od 1,10 do 1,30. Wzgledna poprawa wyrazona zmniejszeniem
Sredniej nasilenia objawow w skali RTSS w grupie Oralair 300 IR wzgledem placebo wyniosta 28,0%.
Réznica ta jest wieksza od wartosci rekomendowanej przez WAOQO, ktdra za minimalnie istotng réznice uznaje
20% poprawe wzgledem placebo.

W badaniu V052 (Wahn 2009) odnotowano réznice w srednim dobowym zuzyciu lekéw w sezonie pylenia,
wyrazong wspotczynnikiem RMS, pomiedzy grupg Oralair 300 IR i placebo, ktéra wynosi

-0,20 [95%: -0,34; -0,06]. Réznica ta jest istotna statystycznie na korzys¢ Oralair 300 IR.

Sredni odsetek dni wolnych od objawéw byt wyzszy w grupie Oralair 300 IR i wyniést 22,6%, a w grupie
placebo 12,7%, przy czym autorzy badania nie podali czy ré6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Odsetek dni, w ktérych zastosowano leki objawowe w sezonie pylenia byt istotnie statystycznie nizszy
w grupie Oralair 300 IR w poréwnaniu do grupy placebo wynidst (35,4% vs 46,5%, p=0,0146).

Szczegotowe wyniki dotyczgce Sredniego odsetka dni: z uzyciem leku objawowego oraz wolnych od
objawow znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy na str. 38 (tabele nr: 10-11).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki dla wybranych punktéw koncowych (jesli w odwotaniach
nie zaznaczono inaczej, wynik dotyczy populacji ITT).
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Tabela 14. Wyniki skutecznosci w populacji dzieci — produkt leczniczy Oralair vs placebo

) . . . Srednia ) W Wzgledna
Badanie Interwencja Liczba oso6b (SD) MD (95% ClI) Wartosé p résnica
Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS)
V052 Oralair 300IR 131 3,25 (2,860) -1,13** o
(Wahn 2009) PLC 135 4,51 (2,931) [-1,80; -0,46] 0,001 -28,0%
V052 Oralair 300IR 112 3,28 (2,642) -1,15* 0.0015*
(Wahn 2009)" PLC 115 4,43 (2,805) [-1,86; -0,44] '
Wspétczynnik zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie (RMS)
Oralair 300IR 131 0,60 (0,611)
V052 -0,20**
PLC 135 0,79 (0,647) ] 1 0,0064
(Wahn 2009) i 3= TB.5% [-0,34; -0,06]

*w analizach wnioskodawcy obliczono na podstawie dostepnych danych; **obliczona przez autoréw publikacji metodg najmniejszych
kwadratow; *analiza przeprowadzona na populacji PP

+»+ Populacja dorostych

W 1. roku obserwacji, w badaniach V034 (Didier 2007) i V061 (Cox 2012) réznica srednich nasilenia
objawoéw w sezonie pylenia w skali RTSS jest istotna statystycznie na korzys¢ produktu leczniczego Oralair
300 IR. Wzgledna, istotna statystycznie, réznica w $redniej nasilenia objawéw w skali RTSS wzgledem
placebo wynosi od 22,9% do 28,2% dla 1. roku, a w kolejnych latach ulega zwiekszeniu do 31,4% w 2. roku
i 33,9% w trzecim roku leczenia Oralair 300 IR (badanie V053, Didier 2011). Rdéznica ta jest wieksza od
wartos$ci rekomendowanej przez WAO, ktdra za minimalnie istotng réznice uznaje 20% poprawe wzgledem
placebo. W prébie klinicznej V034 (Didier 2007) zaraportowano réwniez roznice w medianie nasilenia
objawow w skali RTSS wzgledem placebo, ktéra wynosi 37,0%. W badaniu V053 (Didier 2011) w 1. roku
leczenia, mimo braku istotnosci statystycznej réznicy miedzy Oralair 300 IR i placebo mozna zaobserwowac
réwniez trend w kierunku przewagi Oralair. Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica srednich nasilenia
objawow w sezonie pylenia w skali RTSS dla pierwszego roku wynosi —0,92 [95% CI: -1,30; -0,53] i jest
istotna statystycznie na korzys¢ Oralair 300 IR. Réznica ta nie jest istotna klinicznie - zgodnie z zakresem
podanym w Devillier 2014, minimalna istotna klinicznie réznica wynosi od 1,10 do 1,30.

Srednia zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie we wszystkich analizowanych badaniach jest
istotnie statystycznie nizsza w grupie Oralair 300 IR. Spadek zuzycia lekéw objawowych wzgledem placebo
wynosi w 1. roku od 22,5% do 46,5%. W kolejnych latach spadek ten utrzymuje sie na poziomie 46,6%
w 2. roku, i 33,4% w 3. roku leczenia Oralair 300 IR. Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica
wspotczynnikow RMS (Srednich zuzycia lekdw objawowych stosowanych doraznie) wynosi -0,11 (95% CI: -
0,15; -0,07) i jest istotna statystycznie na korzys¢ Oralair 300 IR.

We wszystkich probach klinicznych $rednia nasilenia objawdéw i zuzycia lekow (CS) byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie Oralair 300 IR, zaréwno w 1. roku terapii jak i kolejnych 2. latach. Stosowanie
Oralair 300 IR prowadzito do zmniejszenia nasilenia objawow i zuzycia lekéw o ok. 30% wzgledem placebo,
przy czym mozna zaobserwowaé wzrost spadku wartosci CS w kolejnych latach terapii wzgledem placebo —
w 3. roku siegat on 38,3%. Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica sredniej nasilenia objawow i zuzycia
lekéw wynosi -0,14 [95% CI: -0,19; -0,10] i jest istotna statystycznie na korzy$¢ Oralair 300 IR.

W obu prébach klinicznych, V053 (Didier 2011) i V061 (Cox 2012) $rednia nasilenia objawdw skorygowana
zuzyciem lekéw byta istotnie statystycznie nizsza w grupie pacjentéw leczonych Oralair 300 IR. Obnizenie
Sredniej nasilenia objawéw mierzonych w skali RTSS skorygowanej zuzyciem lekéw wzgledem placebo
w grupie stosujgcej Oralair 300 IR wynosi: w badaniu V053 (Didier 2011) 34,8%, a w V061 (Cox 2012)
0 26,3%.

Wyniki z badania V034 (Didier 2007) wskazujg, ze mediana odsetka dni, w ktérych zastosowano leki
objawowe byla wyzsza w grupie placebo (19,72%), niz w grupie Oralair 300 IR (10,62%). Stwierdzono
istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ produktu Oralair 300 IR (p<0,0194). Natomiast
mediana odsetka dni wolnych od objawoéw w grupie placebo wyniosta 2,93%, podczas gdy w grupie Oralair
300 IR wyniosta 15,65%, przy czym autorzy badania nie podali czy réznica pomiedzy grupami jest istotna
statystycznie.

W badaniu V053 (Didier 2011) wskazano, ze $redni odsetek dni, w ktérych nie zastosowano lekéw
objawowych byt wyzszy w grupie Oralair 300 IR i wyniost 37,9%, a w grupie placebo wynidst 26,4%
(w publikacji nie podano czy réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie).

W badaniu V061 (Cox 2012) przedstawiono dane dotyczgce jakosci zycia ($rednie wyniki uzyskane za
pomocg kwestionariusza RQLQ w szczycie sezonu pylenia — wyznaczone metodg hajmniejszych
kwadratéow). W dwdch préobach klinicznych, V053 (Didier 2011) i V061 (Cox 2012) réznice w Sredniej liczbie
punktow przyznanych w skali RQLQ podczas szczytu sezonu pylenia w pierwszym roku terapii byty podobne
i na korzys¢ terapii Oralair 300 IR. Réznice te byty istotne statystycznie. Otrzymana w wyniku metaanalizy
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3. badan réznica sredniej liczby punktow w skali RQLQ (dla 1. — roku immunoterapii) wynosi -0,28 [95% CI: -
0,37; -0,20] i jest istotna statystycznie na korzys¢ Oralair 300 IR. Na podstawie danych (sczytanych
z wykresu) z badania V061 (Cox 2012) obliczono réznice srednich zmian miedzy grupg Oralair 300 IR
a placebo, ktéra wynosi -0,37 [-0,64;-0,10, p=0,0069], na korzys¢ Oralair 300 IR. Korzystny wpltyw Oralair
300 IR na jakos¢ zycia (dane z badania V053, Didier 2011) utrzymywat sie w kolejnych latach leczenia —
zaraportowane réznice miedzy ramionami badania byly coraz wieksze w kolejnych latach.

Szczegotowe wyniki dotyczgce jakosci zycia oraz odsetka dni: z uzyciem leku objawowego, wolnych od
objawéw oraz wolnych od objawéw i bez uzycia leku objawowego znajdujg sie w AKL Whnioskodawcy na
stronach 65-68 (tabele nr 25-28, oraz wykres nr 4).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki dla wybranych punktow koncowych (jesli w odwotaniach
nie zaznaczono inaczej, wynik dotyczy populacji ITT).

Tabela 15. Wybrane wyniki skutecznosci w populacji dorostych — produkt lecznicz

y Oralair vs placebo

. : Liczba Srednia MD Wartos¢ Wzgledna Metaanaliza
SELEE Interwencja | 556p (SD) [95% CI] D réznica | WMD [95% Cl]
Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS)
V034 Oralair 136 3,58 (2,98) 1,39 o
(Didier 2007) PLC 148 4,93 (3,23) [-2,09; -0,69] 0,0001 28,2%
V061 Oralair 208 3,01 (4,549 20,95 . P 0,92
(Cox 20120 PLC 228 416% (4519 | [-159; -0.31] 0,004 22,9% [-1,30--0,53]
V053 — 1. roK Oralair 188 3,84 (0,23") 0,47+ )
(Didier 2011)* PLC 205 4,317 (0,24 [-1,12;0,18] <0,005 -11.0%
V053 — 2. rok Oralair 160 2,61 (0,23)) 1,20 .
(Didier 2011)* PLC 172 4,31 (0,289 [-1,91:-0,49] <0,0001 -31,4% -
V053 — 3. rok Oralair 149 2,677 (3,63% 1,37
(Didier 2011) PLC 165 4,03~ (3,719 [-2,03; -0,71] <0,0017 -33,9% -
Wspotczynnik zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie (RMS)
V034 Oralair 136 0,28 (0,39)° 0,15* on oo
(Didier 2007) PLC 148 0,43 (0.49)° [-0,25; -0,05] 0,004 34,9%
V061 Oralair 208 0,11 (0,399 20,09 e 0,11
(Cox 2012)° PLC 228 0,207 (0,39%) | [-0,15; -0,04] <0,001 46,5% [-0,15:-0,07]
V053 — 1. rok Oralair 188 0,49 (0,047%) -0,14* o
(Didier 2011) PLC 205 0,63 (0,021 [-0,24;-0,04] <0,005 -22,5%
V053 — 2. rok Oralair 160 0,26 (0,039%) -0,23* 0
(Didier 2011) PLC 172 0,49 (0,0407) [-0,34;-0,12] <0,0001 -46,6% -
V053 — 3. rok Oralair 149 0,31* (0,51%) -0,16 ) o )
(Didier 2011) PLC 165 0,47 (053" | [0,25; -0,06] 0,0011 33,4%
Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw (CS)
V034 Oralair 300IR | 136 0,44 (0,36 -0,19* .
(Didier 2007) PLC 148 0,63 (0,399 [-0,28; -0,10] <0,001 -30,2%
V061 Oralair 300IR | 208 0,32% (0,489 20,13 P 0,14
(Cox 2012)° PLC 228 0,45 (0,489 | [-0,19; -0,06] <0,001 28,2% [-0,19;-0,10]
V053 - 1. rok Oralair 188 0,56 (0,031%) -0,11 p<0,0001* -16.4%
(Didier 2011) PLC 205 0,67 (0,039") | [0,12;-0,10]** o A%
V053 — 2. rok Oralair 160 0,35 (0,031 20,21 )
(Didier 2011) PLC 172 0,56 (0,039%) [-0,31:-0,11] <0,0001 -38,0% -
V053 — 3. rok Oralair 149 0,31 (0,032)) 20,19 .
(Didier 2011) PLC 165 0,50 (0,03") [-0,28:-0,10] <0,0001 -38,3% -
Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS)
V061 Oralair 208 3,48* (5,00%) 1,25
(Cox 2012 PLC 228 4,737 (4,98 | (-1,95; -0,54) <0,001 26,3% -
) 3,46 (3,625)
Oralair 149 x
V053 - 3. 10k 3,39 1,81 0001 3080 )
(Didier 2011) oLe 165 5,28 (3,042) [-2,61; -1,02]
5,201+

“analiza przeprowadzona na populacji FAS; *w analizie wnioskodawcy obliczono na podstawie dostepnych danych; **obliczona przez
autoréw publikacji metodg najmniejszych kwadratéw; “dane dla SE (btad standardowy) zostaly odczytane przez wnioskodawce z

*kk

wykresu;
Didier 2009.

warto$¢ obliczona przez analitykow Agencji na podstawie dostepnych danych; + na podstawie danych z publikaciji

Skutecznos$é po zakonczeniu fazy leczenia badania klinicznego V053 (Didier 2011)

Wedtug badania Didier 2015, w rok po zakonczeniu 3-letniej terapii produktem Oralair 300 IR réznica
srednich nasilenia objawow w sezonie pylenia w skali RTSS wynosita -0,82 [95% CI: -1,55; 0,09] i byta
istotna statystycznie na korzys¢ Oralair. Roznica wzgledna w poréwnaniu do placebo wyniosta -21,0%.
W dwa lata po zakonczeniu terapii Oralair 300 IR réznica wzgledna w $redniej nasilenia objawow, mierzonej
w skali RTSS, wzgledem placebo wyniosta -23,5%. Rdznica zaréwno w rok jak i dwa lata po zakonczeniu
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trwania terapii Oralair 300 IR jest wieksza od wartosci rekomendowanej przez WAO, ktéra za minimalnie
klinicznie istotng roznice uznaje 20% poprawe wzgledem placebo.

W rok po zakonczeniu 3-letniej terapii Oralair, Srednia zuzycia lekéw objawowych stosowanych doraznie byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie Oralair 300 IR. Spadek zuzycia lekéw objawowych wzgledem placebo
wynosit 24,6% w pierwszym roku po zakonczeniu terapii i 33,8% w drugim roku po zakonczeniu terapii.

W badaniu Didier 2015 $rednia nasilenia objawdw i zuzycia lekéw CS byta znamiennie statystycznie nizsza
w grupie Oralair 300 IR zaréwno w 4. jaki i 5. roku badania.

W 4. roku $rednia nasilenia objawow skorygowana zuzyciem lekéw byta istotnie statystycznie nizsza
w grupie pacjentéw leczonych Oralair 300 IR. Obnizenie $redniej nasilenia objawdéw mierzonych w skali
RTSS skorygowanej zuzyciem lekow wzgledem placebo w grupie stosujgcej Oralair wynosi: 22,9%.

W badaniu Didier 2013, rok po zakonczeniu trzyletniej terapii stwierdzono réznice w sredniej liczbie punktéw
przyznanych w skali RQLQ na korzys¢ terapii Oralair 300 IR. Réznice te byty istotne statystycznie.

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki pochodzgce ze wspomnianych publikacji.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci 3-letniego leczenia (Oralair 300 IR vs placebo) w rok, oraz dwa lata po zakonczeniu

terapii —wyniki z publikacji Didier 2013 oraz Didier 2015

Badanie Interwencja Liczba os6b Srednia (SD) MD [95% CI] Wartos¢ p vsz‘;zlg:;lc: a
Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS
V053 — 4. rok Oralair 143 3,07** (bd) -0,82 ) o
(Didier 2011) PLC 155 0,89 (bd) [-1,55:-0,09] 0,0282 21,0%
V053 - 5. rok Oralair 127 1,92 (bd) ) ) 23.5%
(Didier 2011)" PLC 133 2,51 (bd) =7
Zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie
V053 — 4. rok Oralair 143 0,36 (bd) ) . & ) o
(Didier 2011)" PLC 155 0,48 (bd) 0,12 <0,05 24,6%
V053 - 5. rok Oralair 127 0,23 (0,055% -0,11 . o
(Didier 2011) PLC 133 0,34 (0,056% |[-0,124;-0,007]= | <0:0001 -33,8%
Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw
V053 — 4. rok Oralair 143 0,38 (0,047) -0,13 ) o
(Didier 2011)" PLC 155 0,51 (0,039) [-0,23:0,03] 0,0103 25,3%
V053 — 5. rok Oralair 127 0,27 (0,047%) -0,1 .
(Didier 2011) PLC 133 0,38 (0,047 [-0,21:0,00] 0,0478 -28,1%
Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekow
V053 — 4. rok Oralair 143 - -1,14 o
(Didier 2011)" PLC 155 B [-2,03:-0,26] 00114 -22,9%
Jakos¢ zycia
V053 - 4. rok Oralair 143 0,95 (0,964) -0,46
(Didier 2011) PLC 155 1,41 (L141) [-0,70;-0,23] 0,0001 -32,8%

“analiza przeprowadzona na populacji FAS; *obliczone przez Whnioskodawce na podstawie dostepnych danych; **obliczone metoda
najmniejszych kwadratéw; “$rednia dzienna — obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; “brak konkretnej wartosci, natomiast w
publikacji znajduje sie informacja o istotnosci statystycznej; *warto$¢ SE (btad standardowy) odczytana z wykresu i na tej podstawie
obliczono SD (odchylenie standardowe); ***warto$¢ obliczona przez analitykéw Agencji na podstawie dostepnych danych

Poréwnanie posrednie

«+» Populacja dzieci

Dla zadnego z analizowanych punktow kohcowych nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy, ktora
Swiadczytaby o wiekszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad wybranymi komparatorami.

Uzyskano nastepujace wyniki:

» nasilenie objawow (1 RCT dotyczgce Oralair vs 2 RCT dotyczgce wybranych komparatoréw — 1 RCT
dotyczace produktu leczniczego Purethal, 1 RCT dotyczace produktu leczniczego Allergovit):
SMD=0,03 [95% CI: -0,36; 0,42],

= zuzycie lekéw stosowanych doraznie (1 RCT dotyczace Oralair vs 2 RCT dotyczagce wybranych
komparatoréow — 1 RCT dotyczace produktu leczniczego Purethal, 1 RCT dotyczace produktu
leczniczego Allergovit): SMD=0,03 [95% CI: -0,35; 0,42].

Szczegoty dotyczgce pordwnania posredniego w zakresie skutecznos$ci znajdujg sie w AKL wnioskodawcy
na str. 113-116 (tabele: 54-56).
+ Populacja dorostych

Dla zadnego z analizowanych punktéw kohcowych nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy, ktéra
Swiadczytaby o wiekszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad wybranymi komparatorami.

Uzyskano nastepujace wyniki:
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» nasilenie objawéw oraz zuzycie lekéw (3 RCT dotyczace Oralair vs 1 RCT dotyczace produktu
leczniczego Allergovit): SMD=0,14 [95% CI: -0,21;0,48],

» nasilenie objawoéw (3 RCT dotyczgce Oralair vs 2 RCT dotyczace wybranych komparatoréw — 1 RCT
dotyczace produktu leczniczego Purethal oraz 1 RCT dotyczgce produktu leczniczego Allergovit):
SMD=0,22 [95% CI: -0,11;0,55],

= zuzycie lekéw stosowanych doraznie (3 RCT dotyczace Oralair vs 2 RCT dotyczace wybranych
komparatorow — 1 RCT dotyczgce produktu leczniczego Purethal oraz 1 RCT dotyczgce produktu
leczniczego Allergovit): SMD=0,08 [95% CI: -0,24;0,40],

» jakosc¢ zycia (1 RCT dotyczace Oralair vs 1 RCT dotyczgce produktu leczniczego Allergovit): MD=-
0,05 [95% CI: -0,51;0,41].

Szczegoly znajdujg sie w dokumencie Uzupefnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla
produktu leczniczego Oralair (...) na str. 18-20, tabele nr 5-8.

3.4.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki bezpieczehnstwa dotyczace preparatu Oralair w poréwnaniu do placebo, w populacji dzieci, opisane
zostaty na podstawie jednego badania klinicznego, V052 (Wahn 2009), w ktérym uczestniczyly osoby
w wieku 5-17 lat. Wyniki zostaty przedstawione dla nastepujgcych punktéw koncowych:

zdarzenia niepozgdane (ogétem oraz powazne),

poszczegolne zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

przerwanie leczenia (ogotem, z powodu zdarzen niepozgdanych, wycofanie zgody).

Natomiast wyniki bezpieczenstwa dotyczace preparatu Oralair w poréwnaniu do placebo, w populacji oséb
dorostych opisane zostaty na podstawie badan klinicznych: V034 (Didier 2007), V053 (Didier 2011) oraz
V061 (Cox 2012), w ktorym uczestniczyty osoby w wieku 18-65 lat. Wyniki zostaly przedstawione dla
nastepujgcych punktéw koncowych:

» zdarzenia niepozadane (ogotem oraz tagodne, umiarkowane oraz powazne, podane jako ogotem
oraz osobno, jako zwigzane z leczeniem),
poszczegolne zdarzenia niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozadane,
przerwanie leczenia (ogétem, z powodu zdarzeh niepozadanych, wycofanie zgody),
zgony.
W ramach poréwnania posredniego w analizie klinicznej Wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce
zarowno populacji dzieci, jak i dorostych. W populacji oséb dorostych poréwnywano badania dotyczace
produktu leczniczego Oralair vs placebo (wymienione akapit wyzej) z nastepujgcymi badaniami dotyczgcymi
poréwnania zdefiniowanych komparatorow z placebo: Rézniecka 1995, Hauser 1997, Brewczynski 1999,
Leynadier 2001, Corrigan 2005 oraz Kepil 2014. W przypadku populacji dzieci, nie odnaleziono badan,
poréwnujacych zdefiniowane dla technologii wnioskowanej komparatory z interwencjg placebo. W zwigzku
z tym, w analizie klinicznej wnioskodawcy, badanie, w ktérym uczestniczyty osoby w wieku 5-17 lat, V052
(Wahn 2009) — Oralair vs placebo, poréwnano do badan przeprowadzonych w populacji oséb dorostych (ij.
Brewczynski 1999, Corrigan 2005, Hauser 1997, Leynadier 2001 oraz Kepil 2014). Nalezy podkresli¢, ze jest
to duze ograniczenie tego poréwnania odnosnie mozliwosci wnioskowania na temat bezpieczenstwa
ocenianej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw w poulacji pediatrycznej. Poréwnanie posrednie
dotyczy nastepujgcych punktéw koncowych:

= dorosli: reakcje w miejscu podania, reakcje systemowe, przerwanie leczenia ogétem, zgony,

= dzieci: przerwanie leczenia ogotem.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione czcionkg bold.

Porownanie Oralair vs placebo

«» Populacja dzieci

lloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia wynosi 4,65 [95% CI: 2,73; 7,91], co
oznacza, ze szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia jest 4,65 razy wieksze w grupie
Oralair 300 IR niz w grupie placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnos$nie ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia.

Przeprowadzona analiza statystyczna wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych pomiedzy poréwnywanymi grupami. W grupie Oralair 300 IR
u jednego pacjenta nastgpito zaostrzenie astmy, a u drugiego zdiagnozowano chioniak Burkitta. Miat on
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objawy niedroznosci przewodéw nosowych jeszcze przed przyjgciem pierwszej dawki Oralair 300 IR, co
zostato przyjete przez badacza za pierwszy objaw chtoniaka Burkitta. Zadne z tych zdarzen nie zostato
uznane za zwigzane z leczeniem.

Nastepujace zdarzenia niepozgdane w grupie Oralair 300 IR doprowadzity do przerwania leczenia:
1 przypadek dyskomfortu w klatce piersiowej, 1 przypadek pecherzy btony sluzowej jamy ustnej, 3 przypadki
Swigdu jamy ustnej, 1 przypadek obrzeku jamy ustnej i 1 przypadek wymiotow. Czesto$¢ przerwania
leczenia ogdtem oraz z powodu zdarzeh niepozadanych byta wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych
Oralair 300 IR, jednak roznica nie byta istotna statystycznie. W kazdej z grup, po 1 pacjencie przerwato
leczenie z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, réznica miedzy grupami byla nieistotna
statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki dla wybranych punktéow koncowych.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji dzieci, dla wybranych punktéw koncowych

Badanie | Interwencja [ Liczbaoséb | n (%) | OR[95%CI] | RR[9%%CI] [ Wartosép
Zdarzenia niepozadane ogétem
V052 Oralair 139 75 (54,0) 4,65 2,68 <0.05
(Wahn 2009) PLC 139 28 (20,1) [2,73; 7,91] [1,86; 3,86] '
Powazne zdarzenia niepozadane ogétem
V052 Oralair 139 17 (12,2) 2,28 0.06
(Wahn 2009) PLC 139 8 (5,8) [0,95; 5,48] ’
Ciezkie zdarzenia niepozadane
V052 Oralair 139 2 (1,44 0,66 0.65
(Wahn 2009) PLC 139 3(2,16)* [0,11;4,02] '
Przerwanie leczenia ogétem
V052 Oralair 139 8 (5,8) 2,06 0247
(Wahn 2009) PLC 139 4(2,9) [0,61; 7,01] '
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
V052 Oralair 139 7 (5,0) 3,63 0112
(Wahn 2009) PLC 139 2 (1,4) [0,74; 17,81] '
Przerwanie leczenia — wycofanie zgody
V052 Oralair 139 1(0,7) 1,00 100
(Wahn 2009) PLC 139 1(0,7) [0,06; 16,15] ’

* analitycy Agencji w publikacji Halken 2010 odnalezli informacje, ze w grupie placebo wystapity 2 ciezkie zdarzenia niepozadane.
Przyjmujgc takie dane, wynik pozostaje nieistotny statystycznie (p=1) i OR=1,00 95% CI: [0,14; 7,20].

Istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty:

. Swigd jamy ustnej, OR=32,79 [7,77;138,48], oraz
. obrzek ust, OR=42,48 [2,53;712,40].

Nieistotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujacej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty:
= podraznienie gardta, OR=1,62 [0,78; 4,31], oraz
" zapalenie nosogardzieli, OR= 1,06 [0,53; 2,13].

Nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie przyjmujacej Oralair, niz w grupie placebo wystepowat kaszel,
OR= 0,93 [0,54; 1,59].

¢ Populacja dorostych

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z trzech badan iloraz szans wystgpienia co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego ogdtem w pierwszym roku wynosi 1,66 (95% CIl 1,26; 2,18), co oznacza, ze
szansa wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w grupie Oralair 300 IR jest 1,66 razy wieksza niz w grupie
placebo. W kolejnych latach leczenia obserwowano mniejsze czestosci ich wystepowania, jednak
utrzymywat sie istotny statystycznie wynik na korzys¢ placebo. Szczegdtowe dane dotyczace zdarzen
niepozadanych ogétem oraz tagodnych, umiarkowanych ipowaznych zdarzen niepozadanych ogétem
znajdujg sie na str. 74-78 w AKL Wnioskodawcy (tabela 31 oraz wykres 7, 8, 91 10).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zostaty przedstawione w tabeli ponizej — sg to dane
zaczerpniete z badania V061 (Cox 2012). Istotnie statystycznie czesciej w grupie oséb przyjmujgcych
Oralair 300IR wystepowaty zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: ogotem, tagodne oraz
umiarkowane. W przypadku powaznych zdarzehn niepozgdanych zwigzanych z leczeniem rowniez
wykazano, ze wystepujg one czesciej w grupie Oralair 300IR niz placebo, jednakze réznice pomiedzy
grupami nie sg istotne statystycznie.

Przeprowadzona metaanaliza 3 badan (dane dla 1. roku leczenia) wykazata, ze ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaly nieistotnie statystycznie czesciej w grupie oséb przyjmujacych Oralair 300IR, niz
w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére zostaly uznane za zwigzane z zastosowanym
leczeniem odnotowano w prébie klinicznej V053 (Didier 2011) (w 1. rok leczenia) i byly to: ciezka lokalna
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reakcja alergiczna, obrzek naczynioruchowy — oba zdarzenia doprowadzity do przerwania leczenia oraz
biegunka, ktéra nie spowodowata rezygnacji z leczenia. Opis wszystkich ciezkich zdarzeh niepozgdanych,
ktére wystgpity w opisanych badaniach znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy na str. 72-74.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia przerwania badania ogétem wynosi 1,70 [95% CI:
1,13; 2,55] i wykazuje znamiennos$¢ statystyczng (p=0,010) na korzys¢ placebo. Réwniez obliczony w wyniku
metaanalizy iloraz szans wystgpienia przerwania badania z powodu zdarzeh niepozgdanych wykazuje
istotnos¢ statystyczng (p=0,0009) na korzysc¢ placebo i wynosi 9,30 [95% CI: 2,49; 34,80]. A zatem, szansa
wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji jest 9,30 razy wieksza niz
w grupie kontrolnej. Szczegoétowy opis punktu koncowego ,przerwanie leczenia”, znajduje sie w AKL
Whioskodawcy na str. 69-72 (tabela 29 oraz wykres 5 i 6).

W badaniu V061 (Cox 2012) zaraportowano brak zgonéw w obu grupach. W badaniach V034 (Didier 2007)
i VO53 (Didier 2011) nie podano informacji o zgonach.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki dla wybranych punktéw koncowych.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji dorostych, dla wybranych punktéw koncowych
an | Liczba oséb . OR RR Wartodé A
Badanie Interwencja iczba 0s6 n (%) [95% ClI] [95% ClI] artos¢ p gstﬁaasr:’z Iél)],
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem - ogétem
Oralair 233 128 (54,9 4,20 2,44
V061 (Cox 2012) PLC 240 54 ((22,5)) [2,82:6,25] | [1,88;3,17] <005 -
tagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Oralair 233 113 (48,5) 4,71 2,91
V061(Cox 2012) PLC 240 40 (16,7) | [3.08,7.21] | [2,13;3,98] <0.05 -
Umiarkowane zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Oralair 233 68 (29,2 6,18 4,67
V061 (Cox 2012) PLC 240 15((6,3)) [3,41:11,20] | [2,757,93] <0,05 -
Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Oralair 233 9(3,9 1,89
V061 (Cox 2012) PLC 240 5 Ez,lg [0,62:5,72] ) 026 -
Ciezkie zdarzenia niepozadane
V034 Oralair 155 1(0,7%) 3,04 ) 0497
(Didier 2007) PLC 156 0 [0,12;75,18] '
Oralair 233 2 (0,9% 1,03 3,15
V061 (Cox 2012) PLC 240 2 Eo,s*g [0,14:7,38] - 0,976 [0,94:10,59]
V053 — 1. rok Oralair 207 77 (3,4) 7,63 . 0058
(Didier 2011) PLC 219 1(0,5 [0,93;62,56] '
V053 — 2. rok Oralair 167 1(0,6) 1,09 ) 0951
(Didier 2011) PLC 182 1(0,5) [0,07;17,57] ’ -
V053 - 3. rok Oralair 151 1(0,7) 0,36 ) 0.381
(Didier 2011) PLC 166 3(1,8) [0,04;3,52] ’ -
Przerwanie leczenia ogétem
V034 Oralair 155 22 (14,2) 2,42 2,21 0.027
(Didier 2007) PLC 156 10 (6,4) [1,10; 5,29] [1,08;4,52] '
V061 Oralair 233 26 (11,16) 1,65 ) 0.126 1,70
(Cox 2012) PLC 240 17 (7,08) [0,87;3,12] ' [1,13; 2,55]
V053 — 1. rok Oralair 207 18 (8,70%) 1,30 ) 0477
(Didier 2011) PLC 219 15 (6,85%) [0,63; 2,64] '
V053 - 2. rok Oralair 1677 8 (4,79) 0,87 ) 0767 )
(Didier 2011) PLC 182~ 10 (5,49) [0,33; 2,25] '
V053 - 3. rok Oralair 151~ 2(1,32) 2,22 0518
(Didier 2011) PLC 166" 1 (0,60) [0,20; 24,68] - ' -
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
V034 Oralair 155 6 (3,87) 13,61 ) 0076
(Didier 2007) PLC 156 0 (0) [0,76;243,70 ' 9,30
V061 Oralair 233 15 (6,44) 8,19 7,73 [2,49; 34,80]
(Cox 2012) PLC 240 2(0,83) [1,85; 36,22] | [1,79;33,41] 0,006

*obliczono na podstawie dostepnych danych; "w tym 3 zdarzenia zwigzane z leczeniem

W przypadku poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych, ktdre wystgpity podczas leczenia, w badaniach
przedstawiano dane szczegétowe (V034, Didier 2007), jedynie opisowe (V061, Cox 2012) lub jedynie
opisowe i dodatkowo przedstawiajgce fgczne wyniki dla réznych grup (ij. rozpoczecie leczenia 2 oraz
4 miesigce przed sezonem pylenia traw - V053 (Didier 2011).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty:

= zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, ktdére wystgpity w trakcie leczenia (1. rok leczenia)
OR=3,75 [95% CI: 2,50; 5,63],
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» zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, ktére wystgpity w trakcie leczenia (2. rok leczenia)
OR=5,36 [95% CI: 3,37; 8,52],

= zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, ktére wystgpity w trakcie leczenia (3. rok leczenia)
OR=3,58 [95% CI: 2,22; 5,77], oraz

= Swigd jamy ustnej OR=6,43 [95% CI: 2,90; 14,28], oraz

» podraznienie gardta OR=2,42 [95% CI: 1,07; 5,50],

Nieistotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty (badanie
V034, Didier 2007):

obrzek ust OR=15,81 [95% CI: 0,89; 279,24],

zapalenie nosogardzieli OR=1,21 [95% CI: 0,52; 2,78],

obrzek jezyka OR=11,44 [95% CI: 0,63; 208,67],

$wiad ucha OR=5,17 [95% CI: 0,60; 44,75],

bdl glowy OR=1,06 [95% CI: 0,56; 2,02],

$wiad OR=3,06 [95% CI: 0,31; 29,74], oraz

reakcja systemowa zwigzana z leczeniem — niezyt nosa OR=9,30 [95% CI: 0,50; 174,17].

W badaniu V061 (Cox 2012) zaraportowano, ze do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych
W ciggu pierwszych dni leczenia nalezaty: $wigd jamy ustnej, podraznienie gardta oraz zapalenie j. nosowo-
gardtowej (w ciggu pierwszych dni leczenia zaraportowano ok. 20% catosci zdarzen niepozadanych, ktére
wystgpity podczas terapii).

Bezpieczenstwo po zakonczeniu fazy leczenia badania kliniczneqo V053 (Didier 2011)

W publikacjach przedstawiajgcych wyniki publikacji Didier 2013 oraz Didier 2015 — dotyczacych 4. oraz
5. roku leczenia w badaniu V053 (Didier 2011) — okres bez leczenia, po 3. kolejnych sezonach podawania
Oralair 300IR lub placebo. Podano wyniki dla punktéw koncowych tj. utrata pacjentéw ogétem (szczegoty
w dokumencie Uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair
(...) na str. 30) oraz zdarzenia niepozgdane po zakonczeniu leczenia (opisane ponizej).

W pracy Didier 2013 w grupie Oralair 300IR oraz w grupie placebo odnotowano podobng czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych po zakohczeniu leczenia — odpowiednio 31,7% i 35,9%.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie nosogardzieli. Zadne z ciezkich zdarzen
niepozgdanych zaraportowanych w 4. roku badania (m.in. uszkodzenie wigzadta, ztamanie kregu
ledzwiowego, przepuklina pachwinowa, mononukleoza zakazna) nie zostalo uznane przez badacza za
zwigzane z leczeniem. Odnotowano 3 przypadki zaostrzenia astmy w grupie Oralair 300 IR i 2 w grupie PLC
— zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Autorzy publikacji Didier 2015 podali informacje dotyczace bezpieczenstwa opisowo. Profil bezpieczenstwa
w czasie 4. i 5. roku trwania badania (odpowiednio 1. oraz 2. rok po zakonczeniu leczenia) byt spéjny. Nie
zaraportowano przypadkow nieprzewidzianych zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano przypadkéw
schorzen o podtozu autoimmunologicznym, ktdre zostatyby uznane jako zwigzane z leczeniem. W czwartym
roku obserwacji u pacjenta poddanego leczeniu Oralair wystgpit zespdt alergii jamy ustnej, ktory zostat
uznany przez prowadzacych badanie za zwigzany z leczeniem.

Poréwnanie posrednie

+»+ Populacja dzieci

Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy, ktéra Swiadczytaby o wiekszym bezpieczenstwie
wnioskowanej technologii nad wybranymi komparatorami dla analizowanego punktu koncowego: przerwanie
leczenia ogotem (OR=2,11 [95% CI: 0,51; 8,64]). Szczegdty dotyczgce poréwnania posredniego w zakresie
bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 116-117 (tabela nr 57).

¢ Populacja dorostych

Dla zadnego z analizowanych punktéw korncowych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy, ktora
Swiadczytaby o wiekszym bezpieczenstwie wnioskowanej technologii nad wybranymi komparatorami.
Uzyskano nastepujace wyniki:
= reakcje w miejscu podania (1 RCT dotyczagce Oralair vs 1 RCT dotyczgce produktu leczniczego
Phostal): OR=0,22 [95% CI: 0,01;4,58],
= reakcje systemowe (1 RCT dotyczgce Oralair vs 3 RCT dotyczace wybranych komparatoréw —
1 RCT dotyczgce produktu leczniczego Phostal, 1 RCT dotyczgce produktu leczniczego Allergovit
oraz 1 RCT dotyczgce produktu leczniczego Polinex Rye): OR=2,84 [95% CI: 0,12;67,98],
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= przerwanie leczenia ogétem (3 RCT dotyczace Oralair vs 5 RCT dotyczacych wybranych
komparatorow — 1 RCT dotyczgce produktu leczniczego Phostal, 1 RCT dotyczace produktu
leczniczego Purethal oraz 3 RCT dotyczgce produktu leczniczego Allergovit): OR=1,73 [95%CI:
0,77;3,91],

= zgony (w zadnym z wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy badan, zaréwno dla produktu
Oralair, jak i zdefiniowanych komparatoréw, nie stwierdzono wystgpienia zgonow).

Szczegoly dotyczgce poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa znajdujg sie w dokumencie
Uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair (...)
wnioskodawcy na str. 21-23 (tabele: 9-11).

3.4.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produktu leczniczego Oralair, pacjenci podczas

leczenia tym produktem sg narazeni na dziatanie alergendéw, ktére mogg wywotywac reakcje w miejscu

podania ($wigd jamy ustnej, podraznienie gardta) i (lub) ogdélinoustrojowe objawy alergii (ciezkie zaburzenia

krtaniowo-gardiowe, reakcje anafilaktyczne). Nalezy poinformowaé pacjentéw o powigzanych objawach

i koniecznosci zastosowania natychmiastowej pomocy medycznej i przerwania leczenia w przypadku ich

wystgpienia.

W ChPL produktu leczniczego Oralair podano réwniez wyniki analizy bezpieczernstwa z badan klinicznych

z udziatem 1038 oso6b dorostych i 154 pacjentéow pediatrycznych, z zapaleniem blony $luzowej nosa

i spojowek powigzanych z alergig na pyiki traw. Dziataniami niepozgdanymi, wystepujgcymi:

= bardzo czesto (= 1/10) byty: bdl glowy, podraznienie gardta, Swigd w jamie ustnej,

= czesto (= 1/100 oraz < 1/10), byty: zapalenie btony $Sluzowej nosa i gardta, niezyt nosa, swiad oka,
zapalenie spojowek, nadmierne {zawienie, Swigd ucha, astma, alergiczny niezyt nosa (przekrwienie btony
Sluzowej nosa, kichanie, wodnisty wyciek z nosa, dyskomfort w nosie), kaszel, bol jamy ustnej i gardta,
obrzek gardta, zapalenie zatok, dusznos$é¢, dysfonia, sucho$¢ w gardle, pecherze jamy ustnej i gardta,
dolegliwosci jamy ustnej i gardta, bdl brzucha, biegunka, wymioty, obrzek jamy ustnej, swiad jezyka,
obrzek warg, parestezje jamy ustnej, niestrawnos¢, obrzek jezyka, niedoczulica jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, swigd warg, uczucie dyskomfortu w jamie ustnej, nudnosci, bdl jezyka, suchos¢ w ustach,
zaburzenia potykania, pokrzywka, swigd, atopowe zapalenie skéry oraz dyskomfort w klatce piersiowej,

= niezbyt czesto (=1/1 000, < 1/100) byly: opryszczka jamy ustnej, zapalenie ucha, limfodenopatia,
nadwrazliwosc¢, zespot alergii jamy ustnej, depresja, zaburzenia smaku, sennos¢, zawroty gtowy,
zaczerwienienie oczu, obrzek oczu, sucho$é¢ oczu, dyskomfort w uchu, niedoczulica w okolicy gardta,
uczucie ucisku w gardle, swiszczacy oddech, obrzek krtani, bol jamy ustnej, zapalenie dzigset, zapalenie
czerwieni warg, zapalenie bfony sluzowej zotgdka, zapalenie jezyka, powiekszenie gruczotow $linowych,
refluks zotgdkowo-przetykowy, choroba jezyka, nadmierne wydzielanie $liny, owrzodzenie jamy ustnej,
bol w przetyku, obrzek podniebienia, zaburzenia jamy ustnej, bolesne potykanie, odbijania, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, trgdzik, uczucie guzkéw w gardle, ostabienie, objawy grypopodobne oraz
zadrapania,

= rzadko (= 10000, <1/1 000) byty: niepokdj, nagte zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy oraz
zwiekszenie liczby eozynofili.

W ChPL Oralair, ogétem, profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy jest podobny jak u oséb dorostych.
Nastepujace dziatania niepozgdane, zgtaszano ze zwigkszong czestoscig wystepowania w populacji
pediatrycznej: bardzo czesto - kaszel, zapalenie nosa i gardta, obrzek jamy ustnej oraz czesto — zespdt
alergii jamy ustnej, zapalenie czerwieni warg, zapalenie jezyka, uczucie wystepowania guzka w gardle,
uczucie dyskomfortu w uchu. Dodatkowymi dziataniami niepozgdanymi, zgtaszanymi w populaciji
pediatrycznej, byty: zapalenie migdatkéw, zapalenie oskrzeli oraz bél w klatce piersiowe;.

Wg informacji zawartej w ChPL Oralair, po wprowadzeniu do obrotu u dorostych, miodziezy i dzieci
zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane: zaostrzenie astmy, ogdlnoustrojowa reakcja. Czestosc
wystepowania tych dziatan w trakcie terapii produktem leczniczym Oralair jest nieznana.

W celu odnalezienia informaciji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Oralair oraz weryfikacji danych
umieszczonych w analizie klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia
30.06.2015 r. na nastepujacych stronach internetowych:

= EMA,

= FDA,

= URPL.

Nie odnaleziono innych komunikatéw bezpieczehstwa niz te uwzglednione w analizach Wnioskodawcy.
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W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa w swojej AKL wnioskodawca opisat dodatkowo:

podsumowanie raportéw PSUR ang. (Periodic Safety Update Report) dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania Oralair, reprezentujgce dane do 08.08.2014 r. (szczegdty znajdujg sie w AKL wnioskodawcy

na str. 139-141),

przeglad Didier 2015b, ktéry opisuje dane dotyczgce produktu leczniczego Oralair (pochodzace z badan

klinicznych, po rejestracyjnych badan bezpieczenstwa oraz ponad 6-letniego doswiadczenia na rynku):

— w badaniach klinicznych (fgcznie: 1514 os. leczonych produktem leczniczym Oralair) nie odnotowano
przypadku zgonu, przyje¢ na oddziat intensywnej terapii medycznej, reakcji anafilaktycznych
(opisanych jako: anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny), czy tez koniecznosci podania epinefryny.
Odnotowano natomiast dwa przypadki ciezkich reakcji miejscowych, tj. obrzek naczynioruchowy oraz
nadwrazliwosc¢,

— w badaniach po rejestracyjnych (tacznie 1728 oséb) nie odnotowano koniecznosci podania epinefryny,
anafilaks;ji, czy tez ciezkich reakcji gardtowo-krtaniowych,

— w okresie 6 lat od wprowadzenia produktu leczniczego Oralair do obrotu (2008-08.2014) leczono
170 785 oso6b (w tym 55 056 pacjentow ponizej 18 r.z.) odnotowano:

v'19 przypadkéw powaznych reakcji gardtowo-krtaniowych (10 z nich miato miejsce po 1. dawce,
w tym w 7 przypadkach w pierwszych 30. minutach od przyjecia leku), z ktérych 2 wymagaty podania
adrenaliny, oraz

v 12 przypadkéw powaznych reakcji alergicznych (uznanych przez lekarza jako prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem) — 8 z nich wystgpito w ciggu pierwszych 30. minut od podania 1. dawki
Oralair, a 4 z nich od tygodnia do kilku miesiecy od przyjecia 1. dawki; dwie osoby wymagaty
podania epinefryny. Nie odnotowano wstrzgsu anafilaktycznego (szczegdty znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy na str. 141-149),

publikacie z badania obserwacyjnego PASS (ang. Post-marketing Authorization Safety Studies),
Eberle 2014, w ktérym oceniano bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Oralair u dzieci
i mfodziezy z sezonowym alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pytki traw. W badaniu
uczestniczylo tgcznie 829 osdb, w tym, dane na temat bezpieczenstwa podano dla 796 oséb —
w przypadku 33 pacjentdw nie posiadano odpowiedniej dokumentacji). Zawarto w nim informacje, ze
wséroéd badanych wystgpito 6 powaznych zdarzeh niepozadanych (szczegoély znajdujg sie w AKL
whnioskodawcy na str. 149-153), oraz

poréwnanie bezpieczenstwa Oralair vs podskérna immunoterapia alergenowa na podstawie danych post-
marketingowych. W opinii analitykow AOTMIT ograniczeniem tego poréwnania jest to, ze odnosi sie ono
do badan dotyczacych podskérnej immunoterapii zawierajgcej rézne alergeny, m.in. pyiki traw, ale
réwniez kurz domowy, siers¢ zwierzat, pytki drzew (szczegéty znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str.
154-156).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wedlug wnioskodawcy byto przeprowadzenie oceny optacalnosci ekonomicznej
wprowadzenia refundacji produktu Oralair (tabletki podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa
(ANN), posta¢ umiarkowana lub ciezka, z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkdw
traw u mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) oraz u dorostych, z klinicznymi objawami i potwierdzonym
dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw.

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztéw, a porownywane interwencje
stanowity podjezykowa immunoterapia (SLIT) produktem Oralair oraz podskérna immunoterapia (SCIT)
prowadzona z uzyciem refundowanych produktéw dostepnych na rynku polskim.

Analize przeprowadzono w 9-letnim horyzoncie czasu w perspektywie podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy
wspoélnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ)
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, iz immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest drozsza od
refundowanej ze $srodkéw publicznych immunoterapii podskorne;j.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania
leku Oralair w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa w bazach Medline (via PubMed), Embase
(nie podano wykorzystanego interfejsu), The Cochrane Library i CRD w dniach 19-20 lutego 2015 r.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne: Westerhout 2012, Verheggen 2015,
Ruggeri 2013 i Dranitsaris 2014. Jedna z nich (Ruggeri 2013) poréwnywata koszt swoistej immunoterapii
podjezykowej z placebo, stad nie dotyczyta rozpatrywanego problemu decyzyjnego i nie przedstawiono jej
w AWA,

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie petnych tekstéw analiz ekonomicznych odnoszacych sie do
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, opublikowanych w jezyku polskim i angielskim w dniach 8 - 9 lipca
2015 r. na stronach agencji HTA (NICE, SMC, HAS, CADTH, PBAC), w bazach Embase (via Ovid), Medline
(via Pubmed), The Cochrane Library i CRD. W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji, nie odnaleziono
innych niz wnioskodawca analiz ekonomicznych, ktére dotyczyly rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
Odnaleziono natomiast dwie rekomendacje refundacyjne (CADTH 2013, HAS 2012 - obie zostaty opisane
w niniejszym raporcie w rozdz. 9.2. Rekomendacje refundacyjne), ktére w czesciach odnoszgcych sie do
efektywnosci-kosztowej dotyczyty rozpatrywanego problemu.

Tabela 19. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Westerhout Niemcy =Oralair, = Analiza Koszt inkrementalny:
2012 =Grazax (SLIT), uzytecznosci 1. Oralair vs Grazax: -142 €
=A k Depot SQ kosztow. 2. Oralair vs Alk Depot SQ: -54 €
Zrodta (SCIT), = Perspektywa 3. Oralair vs Leczenie objawowe: 1 356 €
finansowania: =leczenie wspolna ptatnika
Stallergenes objawowe prywatnego i Roéznica QALY:
GmbH ptatnika 1. Oralair vs Grazax: 0,015
publicznego 2. Oralair vs Alk Depot SQ: 0,027

= O-letni horyzont
czasu

3. Oralair vs Leczenie objawowe: 0,092

ICER [€/QALY]:

1. Oralair vs: Grazax: dominujgcy

2. Oralair vs: Alk Depot SQ: dominujgcy

3. Oralair vs Leczenie objawowe: 14 728 €/QALY

Zgodnie z wyn kami analizy terapia produktem Orailar jest
dominujgca w poréwnaniu do produktu Grazax i produktu
Alk Depot SQ oraz kosztowo-efektywna wobec leczenia
objawowego.
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Verheggen Niemcy =QOralair, = Analiza Koszt inkrementalny:
2015 = mieszanka uzytecznosci 1. Oralair vs ,mieszanka alergenéw: 458 €
alergenéw” kosztow. 2. Oralair vs leczenie objawowe: 1 385 €
Zrodta podawanych = Perspektywa
finansowania: podskornie: wspdlna ptatnika Réznica QALY:
Stallergenes Allergovit, prywatnego i 1. Oralair vs ,mieszanka alergenéw”: 0,036
GmbH Depiquick, ptatnika 2. Oralair vs leczenie objawowe: 0,081
Pollinex, Quattro publicznego
oraz Purethal, = O-letni horyzont ICER [€/QALY]:
=leczenie czasu 1. Oralair vs ,mieszanka alergenow”: 12 593 €
objawowe 2. Oralair vs leczenie objawowe: 17 007 €
Na podstawie otrzymanych wynikéw Oralair jest terapig
kosztowo-efektywng w poréwnaniu do ,mieszanki
alergenédw” oraz do leczenia objawowego.
Dranitsaris Kanada =QOralair, =Przeglad Zestawienie kosztéw catkowitych w pierwszym roku
2014 =Grazax (SLIT), literatury oraz leczenia:
=simmunoterapia | meta- analiza 1. Oralair vs SCIT (catoroczna terapia): 1003 $ vs 3474 $
Zrodta swoista badan 2. Oralair vs SCIT (sezonowa terapia): 1003 $ vs 1951 $
finansowania: podskdrna randomizowanych, | 3. Oralair vs Grazax: 1003 $ vs 2171 $
Paladin Labs (SCIT) analiza posrednia
Inc. przedstawionych Zestawienie kosztow catkowitych w drugim i trzecim roku
interwencji, leczenia:
analiza kosztéw 1. Oralair vs SCIT (catoroczna terapia): 1 983,84 $ vs
= Perspektywa 2852%
spoteczna 2. Oralair vs SCIT (sezonowa terapia): 1983,84 $ vs 3 867
= 3-letni horyzont $
czasu 3. Oralair vs Grazax: 1 983,84 $vs 4327 $

4.3. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»<Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
produktu Oralair (tabletki podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN), posta¢ umiarkowana
lub ciezka, z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u miodziezy i dzieci
(w wieku powyzej 5 lat) oraz u dorostych, z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu
skornego i (lub) obecnosciag swoistej IgE przeciw pytkom traw”.

Technika analityczna
Analiza kosztow-konsekwencji oraz analiza minimalizacji kosztow.

Poréwnywane interwencje

= _podjezykowa immunoterapia swoista (SLIT) produktem Oralair z wykorzystaniem opakowan
stosowanych w leczeniu poczatkowym (...) oraz w leczeniu podtrzymujgcym (...)",

= podskoérna immunoterapia swoista (SCIT) prowadzona z uzyciem refundowanych produktéw dostepnych
na rynku polskim”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta). Dodatkowo w jednym
z wariantéw analizy wrazliwosci zaprezentowano koszty z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcej koszty
utraconej produktywnosci.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 9-letnim horyzoncie czasu.

Uwagi analitykow Agencji do horyzontu czasowego analizy przedstawiono w rozdz. 4.5. Ocena modelu
wnioskodawcy.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie:

= 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

= 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;

= 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
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= koszty produktéw stosowanych w immunoterapii alergenowej w populacji pacjentéw z uczuleniem na
alergeny pytkéw traw (Oralair, SCIT),

= koszty leczenia objawowego (kortykosteroidy donosowe oraz doustne leki antyhistaminowe),

= koszty wizyt ambulatoryjnych w poradni alergologicznej (a takze w przypadku grupy pacjentéw leczonych
wylgcznie objawowo w poradni laryngologicznej lub w ramach opieki lekarza POZ): kontrolnych
(wramach ktérych wykonywane sg m.in. testy diagnostyczne) oraz zwigzanych z przyjmowaniem
immunoterapii alergenowej;

= Kkoszty leczenia astmy (dla modelu z populacjg dzieci).

Model

Przekazany model farmakoekonomiczny jest modelem Markova zaprojektowanym w skoroszycie MsExcel,
stworzonym za granicg (dla warunkéw belgijskich) i dostosowanym do warunkéw polskich. Dtugos¢ cyklu
w modelu wynosi 1 rok, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Dtugos¢ cyklu w modelu wynika z corocznego
wystepowania sezonu pylenia traw.

Whioskodawca przedstawit osobne modele dla populacji dzieci oraz dorostych.

Stany zdrowia uwzglednione w modelu dla oséb dorostych to: immunoterapia lekiem Oralair lub SCIT,
leczenie wytgcznie objawowe, zgon. Stany zdrowia uwzglednione w modelu dla dzieci to: immunoterapia
lekiem Oralair lub SCIT (z lub bez wspdtistniejgcej astmy), leczenie wytgcznie objawowe (z lub bez
wspdtistniejgcej astmy), zgon.

Réznice w konstrukcji modeli dla oséb dorostych i dzieci wynikajg z zatozenia wnioskodawcy przyjetego na
podstawie badania Moller 2002: ,zidentyfikowano dowody Kkliniczne wskazujgce, ze otrzymywanie
immunoterapii przez dzieci ma wplyw na zapobieganie rozwojowi astmy przewlekitej. (...) Dla populaciji
dorostych brak jest wystarczajgco rzetelnych dowodéw na prewencyjny efekt immunoterapii w stosunku do
astmy i dlatego w modelu dla tej kohorty stany zdrowia a astma nie zostaty uwzglednione”. Uwagi analitykow
Agencji do konstrukcji modelu przedstawiono w rozdz. 4.5. Ocena modelu wnioskodawcy.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe i wielokierunkowe analizy wrazliwosci. W ramach
jednokierunkowych analiz wrazliwosci badano wptyw na wynik analizy zmian takich parametréw jak: zmiana
odsetkébw dyskontynuacji, zmiana kosztu SCIT (uwzglednienie kosztu kazdego pojedynczego
refundowanego komparatora), uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci, zmiana czestosci wizyt
ambulatoryjnych w grupie leczonych Oralair, zmiana wyceny punktowej wizyty ambulatoryjnej w leczeniu
objawowym, zmiana s$redniej liczby wizyt ambulatoryjnych na rok w leczeniu objawowym, zmiana stdp
dyskontowych.

Ponizej zamieszczono schematy modeli.

on immunotherapy (IT): '
[ Oralair

Start Oralair/SCIT immunctherapy
(1m)

on immunotherapy (IT):

SCIT

Ryc. 1 Schemat modelu wnioskodawcy — osoby doroste

on immunotherapy ’ o h ‘ .
(IT) + asthma: Oralair + asthma

- R SR ey S e
IT+ no asthma: ‘

Oralair

on immunotherapy

(IT) + asthma: SCIT

IT+ no asthma: SCIT @ = »

SDT + asthma : ( death :

Ryc. 2 Schemat modelu wnioskodawcy — dzieci

Start Oralair/SCIT
(no asthma present)
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Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej

AOTMIT-OT-4350-20/2015

dzieci 10,5 $rednia z Wahn 2009
Sredni wiek $rednia z Didier 2007, Cox
dorosli 32,9 2012, Brewczyriski 1999,
Corrigan 2005, Didier 2011
dzieci 65,6% Srednia z Wahn 2009
Odsetek mezczyzn $rednia z Didier 2007, Cox
dorosli 55,6% 2012, Brewczyriski 1999,
Corrigan 2005, Didier 2011
. Rapiejko 2003, Rapiejko 2007,
Dtugos¢ sezonu pylenia traw w Polsce 60 dni P Ij?apiejko 2012’ ,JAKL
Zatozenie o mozliwosci
1 rok 100% przerwania leczenia dopiero po
Odsetki pacjentow uptywie 1 roku
kontynuujgcych 2 rok g(IEIITI': Eg;//"
i : b
terapie T Siebert 2011
: b
3 rok SCIT: 34%

Roczne ryzyko wystgpienia astmy

Leczenie objawowe: 0,059
Immunoterapia: 0,028

Jacobsen 2007, obliczenia
wnioskodawcy

Dane kosztowe

Koszt opakowania leku
Oralair 100&300 IR [z4]

Perspektywa NFZ:
Perspektywa wspdlna:

Koszt opakowania leku
Oralair 300 IR [zf]

Perspektywa NFZ:
Perspektywa wspdlna:

Whiosek refundacyjny

Roczny koszt terapii lekiem Oralair [zf]
(pierwszy rok i kolejne lata)

Perspektywa NFZ:
Perspektywa wspdlna:

Obliczenia wnioskodawcy

Roczny koszt szczepionek do SCIT [zf]

Perspektywa NFZ: 471,09

— 1 rok Perspektywa wspdlna: 724,35
Perspektywa NFZ: 521,70

- Obliczenia wnioskodawcy
Roczny koszt szczepionek do SCIT [zf]

— kolejne lata Perspektywa wspdélna:675,56
Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Kortykosteroidy SLIT: 2,55 SLIT: 13,40
Roczne koszt donosowe SCIT: 3,24 SCIT: 18,32
OSzly Terapia objawowa: 3,33 | Terapia objawowa: 26,61 . . .
leczenia - Obliczenia wnioskodawcy
objawowego [21] . Perspektywa NFZ Perspektywa wspdina
Leki SLIT: 7,33 SLIT: 15,57
antyhistaminowe SCIT: 8,34 SCIT: 17,10
Terapia objawowa: 8,34 | Terapia objawowa: 17,75

Lata 1-3 SLIT: 170,26 dzieci; 167,46 dorosli

Rok 1 SCIT: 767,97 dzieci; 755,36 dorosli

Lata 2-3 SCIT: 478,17 dzieci; 470,32 dorosli

Po zakonczeniu AlT: 27,17 dzieci; 26,72 dorosli
Leczenie objawowe: 175,16 dzieci; 164,54 dorosli

Perspektywa NFZ: 1 190,41
Perspektywa wspdlna: 1 280,47

Roczne koszty wizyt ambulatoryjnych [zf]

Perspektywa NFZ Obliczenia wnioskodawcy

Roczny koszt leczenia astmy [zi] Obliczenia wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

= ,Ograniczeniem analizy jest w tym przypadku jako$¢ badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii komparatorem — SCIT. W badaniu Corrigan 2005 liczba pacjentéw leczonych
produktem Allergovit wynosi 77, zas w badaniu Brewczynski 1999 liczba pacjentéw leczonych produktem
Purethal wynosi 10. Niewielkie liczebnie préby kliniczne mogg prowadzi¢ do niedoszacowania
uzyskanych efektéw. Praca Brewczynski 1999 uzyskata 2 na 5 mozliwych punktéw w skali Jadad, co
oznacza, iz jest probg kliniczng o niskiej wiarygodnosci. Oba badania kliniczne oceniajg efektywnosé
kliniczng SCIT po I. roku immunoterapii, dlatego tez w ramach poréwnania posredniego Oralair vs SCIT
nie wykorzystano dostepnych dla produktu Oralair wynikdw raportujgcych skuteczno$¢ leczenia po
[ll. roku immunoterapii (podczas gdy przyjmuje sie, ze leczenie SLIT oraz SCIT musi trwaé co najmniej
3 lata, aby uzyska¢ efekt kliniczny w postaci zmniejszenia objawéw ANN).
Podsumowujagc nalezy stwierdzi¢, ze mimo swoich ograniczeh, badania Brewczynski 1999 oraz
Corrigan 2005 s3g jedynymi probami klinicznymi opisujgcymi rezultaty stosowania refundowanych
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w Polsce produktow SCIT, ktérych wyniki mozna w wiarygodny sposéb poréwnac¢ z wynikami badan
oceniajgcych efektywnosc kliniczng produktu Oralair”;
= W analizie ekonomicznej, zgodnie z zatozeniami przyjetymi w dostarczonym przez Wnioskodawce
modelu Markova (...) dla populacji pacjentdw ponizej 18 roku zycia dopuszczono mozliwos¢ wystgpienia
astmy. Ryzyko zachorowania w grupie stosujgcej immunoterapie alergenowg (a zatem SLIT lub SCIT)
oraz w grupie leczonej wytacznie objawowo oszacowano korzystajgc z wynikéw badania PAT, w ktérym,
w okresie 10 lat, obserwacjg zostato objetych 117 dzieci. Jednak w badaniu PAT chorzy stosowali
wylgcznie alergenowg immunoterapie podskérng (SCIT), a zatem w biezacej analizie przyjeto domysine
zatozenie, ze skuteczno$¢ SLIT i SCIT w zapobieganiu wystgpienia astmy w poréwnaniu z leczeniem

objawowym jest taka sama”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke TAK Brak uwag.
poréwnywanych interwenc;ji?

li i j zliwiaj L . . .
Czyana |.za zawiera wyczerpujaca (umoz IWIaj.ch Pacjenci w modelu zostali scharakteryzowani w zakresie
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK . . .

o . . wieku i rozktadu ptci.
populacji pacjentow?

Czy Popglacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
Czy |.nter.wenc1a zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
W ramach analizy podstawowej przeprowadzono
. . . poréwnanie z produktami Allergovit i Purethal.
Czy wnioskowang technologie poréwnano ) s . .
2 wiagciwym komparatorem? TAK Dodatkowo model uwzgledniat mozliwos¢ poréwnania
' z kazdym z refundowanych produktéw leczniczych do SCIT
z osobna.
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK Wykonano analizg¢ minimalizacji kosztow.
Przyjete  perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK perspektywa wspodlna sg zgodne z § 5. ust. 10 pkt 1i § 5.
ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia MZ ws. wymagan
minimalnych.
. . - Dodatkowo w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK zaprezentowano koszty z perspektywy spotecznej,
' uwzgledniajgcej koszty utraconej produktywnosci.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ Przeprowadzone poréwnanie posrednie terapii SLIT i SCIT
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) skutecznosci i bezpieczenstwa.
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Patrz komentarz pod tabela.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pomlnleto zadnej |stotn_¢.ej w dar’mym TAK Brak uwag.
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznoscl stanw Przeglad systematyczny uzyteclzznlosm stan’ow zdrowia
. . TAK zostat przeprowadzony dla spetnienia wymogoéw § 5. ust.6
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? . L
pkt 3 Rozporzgdzenia MZ ws. wymagan minimalnych.
Tak, ostatecznie wykorzystano wartosci uzytecznosci
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér zaczerpniete z adaptowanego modelu.
y pop y TAK Nalezy podkresli¢, ze przeglad systematyczny uzytecznosci

uzytecznosci stanow zdrowia?

stanéw zdrowia zostat przeprowadzony dla spetnienia
wymogow § 5. ust.6 pkt 3 Rozporzadzenia MZ ws.
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

wymagan minimalnych.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK Patrz rozdz. 4.5. Ocena modelu wnioskodawcy

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje.

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w 9-lethim horyzoncie czasu, uzasadniajgc to
nastepujgco: ,Zgodnie z wynikami licznych dlugookresowych badan klinicznych po trzech latach stosowania
immunoterapii wptyw tego leczenia na wyniki zdrowotne pacjentow bedzie utrzymywat sie co najmniej przez

6 kolejnych lat. Obserwacje te zostaty potwierdzone réwniez przez ekspertdw uczestniczgcych w procesie
tworzenia modelu”.

Komentarz analitykéw Agenciji: Nalezy zauwazy¢, ze zadne z badan, na ktére powotuje sie wnioskodawca
uzasadniajgc przyjecie 9-letniego horyzontu czasu, nie dotyczy leku Oralair, tylko innych produktéw
stosowanych zaréwno w immunoterapii podjezykowej jak i podskornej.
9-letni horyzont czasowy wykorzystano natomiast w innych analizach ekonomicznych odnalezionych przez
analitykéw Agenciji dotyczacych podskornej i podjezykowej immunoterapii (w tym Oralair) w ANN: Verheggen
2015, Dranitsaris 2014, Najib 2014, Ronaldson 2014, Valero 2014 (1) i Valero 2014 (2), Westerhout 2012,
Bachert 2008, Nasser 2008, Canonica 2007, jednak zadna z nich nie byla analizg minimalizacji kosztéw.
Jedynie w analizie Dranitsaris 2014 dokonano poréwnania kosztéw w 3-letnim horyzoncie czasu.
Inne niz 9-letnie horyzonty czasu wykorzystano w analizach:

= Beriot-Mathiot 2007 - 15 lat (3 lata terapii+12 lat utrzymywania sie efektu),

» Meadows 2013 - 6 letni (3 lata leczenia+3 lata utrzymywania sie efektu),

» Rugerri 2013 i Berto 2008 (1 rok przed rozpoczeciem SLIT i 3 lata leczenia SLIT) — 4 lata.
Nalezy takze zauwazy¢, ze po zakonczeniu 3-letniego leczenia zatozono stalg, utrzymujgca sie w czasie
trwatos¢ efektow leczenia w zakresie zuzycia lekéw stosowanych w leczeniu objawowym przez 6 lat, co
obarczone jest niepewnoscia.
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie badano wptywu na wyniki przyjecia krétszego horyzontu
czasu.
Ponadto ekstrapolacja wynikéw badan o krotszym czasie obserwacji niz zatozony horyzont czasu w modelu
zawsze obarczona jest niepewnoscia.

Ocena modelu wnioskodawcy

Whioskodawca przeprowadzit:

= walidacje wewnetrzng modelu, ktéra polegata na wprowadzeniu wartosci zerowych i skrajnych
i testowaniu powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnie wprowadzanych tych samych danych do modelu,

= walidacje konwergencji, polegajgcej na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami innych analiz
ekonomicznych.

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu, poprzez

= sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

= sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

= sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

= sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami.

Wyniki walidacji przeprowadzonej przez analitykéw Agenciji znajdujg sie ponize;.

Struktura modelu

Struktura modelu dla os6b dorostych jest inna niz u dzieci. Przyjete réznice w konstrukcji modeli dla oséb
dorostych i dzieci wynikajg z zatozenia wnioskodawcy na podstawie badania Moller 2002: ,zidentyfikowano
dowody kliniczne wskazujgce, Ze otrzymywanie immunoterapii przez dzieci ma wplyw na zapobieganie
rozwojowi astmy przewlektej. (...) Dla populacji dorostych brak jest wystarczajgco rzetelnych dowodbéw na
prewencyjny efekt immunoterapii w stosunku do astmy i dlatego w modelu dla tej kohorty stany zdrowia
z astma nie zostaty uwzglednione.”
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Nalezy zauwazy¢, ze badanie, na ktére powotuje sie wnioskodawca uzasadniajgc inng strukture modelu, nie
dotyczyto produktu Oralair, lecz produktow stosowanych w SCIT (wnioskodawca takze wskazuje na to
ograniczenie), w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji w ramach analizy wrazliwosci,
w ktorych zatozono jednakowag konstrukcje modelu dla dzieci jak dla dorostych (wyniki oszacowan
przedstawiono w rozdziale 4.6.4. Obliczenia wtasne Agencji).

Jednakze nalezy nadmieni¢, iz w innych analizach ekonomicznych dotyczgcych leku Oralair - w publikacjach
Valero 2014 (2) i Westerhout 2012 - przyjeto inne podejscie, zaktadajgce zblizong konstrukcje modelu dla
os6b dorostych jak w modelu wnioskodawcy dla dzieci, tj. przyjmujac, ze immunoterapia zapobiega
rozwojowi astmy u osob dorostych, uzasadniajgc to danymi pochodzgcymi z dwéch badan prospektywnych
Bousquet 2008 i Shaaban 2008'. Ze wzgledu na odmienne podejécie do konstrukcji modelu dla oséb
dorostych i dla dzieci w réznych publikacjach, wybdér odpowiedniej konstrukcji modelu nie jest jednoznaczny.
W opinii analitykow Agencji rézna struktura modelu powinna byta by¢ zatem parametrem testowanym
w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencji do przyjetych zatozen:

= Whnioskodawca zatozyt, ze immunoterapia lekiem Oralair indukuje nizsze koszty leczenia objawowego niz
terapia szczepionkami podskérnymi (zatozenie to oparto na opinii ekspertéw wnioskodawcy). Nalezy
zauwazy¢, ze w ramach analizy klinicznej nie wykazano istotnej statystycznie przewagi terapii lekiem

Oralair nad terapig SCIT w zakresie zuzycia lekéw stosowanych doraznie w populacji dzieci i dorostych,

zatem zatozenie takie nie jest spojne z wynikami poréwnania posredniego SLIT i SCIT przedstawionego

w ramach analizy klinicznej. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne,

w ktérych zréwnano odsetki pacjentdw stosujacych poszczegodlne leki w terapii doraznej/objawowej

w ramieniu SLIT oraz SCIT (wyniki obliczen przedstawiono w rozdz. 4.6.4. Obliczenia wtasne Agencji).

= W opinii analitykdw Agencji, wnioskodawca zatozyt takze zbyt niskie zuzycie lekéw antyhistaminowych

(przyjeto, ze pacjent zuzywa jedno opakowanie na sezon pylenia traw, zawierajgce co najmniej 30 dawek

dziennych). Wydaje sie, ze pacjenci, ktorzy otrzymujg immunoterapie alergenowg zuzywajg znacznie

wiecej lekow antyhistaminowych, ze wzgledu na dlugos¢ sezonu pylenia traw w Polsce (ponad

2 miesigce — Rapiejko 2014), a takze ze wzgledu na fakt, ze pacjenci mogg otrzymywac te leki takze

podczas odczulania, przed sezonem pylenia. Ze wzgledu jednak na fakt, ze w ramach obliczen wtasnych

Agencji zrownano odsetki pacjentdw stosujgcych poszczegdlne leki w terapii doraznej/objawowej

w ramieniu SLIT oraz SCIT, parametr ten nie wptywa na wynik analizy.

= Nalezy zauwazyé, ze mniejsze zuzycie lekdw stosowanych w leczeniu objawowym w trakcie terapii AIT

w modelu jest generowane od razu, od momentu rozpoczecia tej terapii, nie za$ po jej ukonczeniu.

Wiekszos¢ wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy badan dla SCIT i SLIT miato okres obserwaciji

okoto roku, zatem wydaje sie, ze dopiero po uptywie tego czasu mozna spodziewac sie mniejszego

zuzycia lekéw stosowanych doraznie/objawowo w poréwnaniu z wytgcznie terapig objawowa. W ramach
obliczen wiasnych Agencji przedstawiono wariant, w ktérym mniejsze zuzycie lekéw stosowanych
objawowo jest generowane dopiero po okresie 1 roku (wyniki obliczen przedstawiono w rozdz.

4.6.4. Obliczenia wtasne Agencji).

= Whnioskodawca zatozyt mozliwos¢é dyskontynuacji leczenia SLIT i SCIT na podstawie badania

Sieber 2011 (badanie retrospektywne kohortowe dotyczgce odnowienia w toku terapii przynajmniej jedne;j

recepty na szczepionke podjezykowg lub podskdérng w kolejnych latach immunoterapii). W wyniku tego

wiekszy odsetek oséb zaprzestaje leczenia w ramieniu SCIT niz w SLIT. Nalezy podkresli¢ ograniczenia
tego badania, m.in.:

— populacja nim objeta moze nie by¢ reprezentatywna dla populacji Polski (dane w publikacji dotyczg
populacji niemieckiej), w zwigzku z czym rzeczywisty odsetek os6b kontynuujgcych terapie w
warunkach polskich moze by¢ inny,

— w$8rdd osob kontynuujgcych terapie SLIT zadna nie kontynuowata jej przy pomocy leku Oralair, a
jedynie innych lekéw do immunoterapii podjezykowej, stad nie jest pewne, jaki bedzie rzeczywisty
odsetek pacjentéow kontynuujgcych immunoterapie przy uzyciu leku Oralair,

— nieznana jest wczesniejsza historia leczenia populacji uczestniczgcej w tym badaniu, stad istnieje
prawdopodobienstwo, ze cze$¢ osdb otrzymywata immunoterapie juz przed wigczeniem do badania,
co nie zostato w nim uwzglednione,

— kontynuowanie terapii zostato zdefiniowane jako wykupienie min. jednej recepty w okresie follow-up,
natomiast ze wzgledu na rézne schematy leczenia, wykupywanie recept moze roznic sie w zaleznosci
od np. terapii catorocznej lub sezonowej,

— nieznane sg powody zaprzestania wykupywania recept.

W zwigzku z powyzej opisanymi niepewnosciami dotyczgcymi zatozonych odsetkéw dyskontynuacji,

w ramach obliczern wiasnych Agencji zaprezentowano wariant, w ktérym zréwnano odsetki

! A large prospective study presented evidence for an increased risk of asthma in adults with AR” [allergic rhinitis — dop. Agencja].
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dyskontynuacji w ramieniu SCIT jak i w ramieniu SLIT (wyniki obliczen przedstawiono w rozdz.
4.6.4. Obliczenia wfasne Agencji).

= W ramach analizy podstawowej koszty terapii lekiem Oralair poréwnano z kosztami terapii jedynie dwéch
sposrod 7 lekéw refundowanych w ramach immunoterapii podskoérnej (tj. lekami Allergovit i Purethal).
Oba leki majg najwiekszy udziat w rynku zaréwno wsréd terapii podstawowej jak i podtrzymujgce;.
Przyjete zatozenie nie odzwierciedla jednak w petni struktury rynku, gdyz nie uwzgledniono innych
szczepionek podskérnych o mniejszych udziatach w rynku.
Model uwzgledniat natomiast mozliwo$¢ poréwnania z kazdym z refundowanych produktéw leczniczych
do SCIT z osobna, stgd w ramach obliczern wtasnych Agencji zaprezentowano wyniki tego poréwnania.
Przedstawione oszacowanie nie uwzgledniajg udziatbw w rynku poszczegdlnych szczepionek (patrz
rozdz. 4.6.4. Obliczenia wtasne Agencji).

= W analizie podstawowej zatozono, ze ilos¢ zuzytych opakowan produktu Oralair w czasie roku wyniesie
6 (jedno opakowanie do leczenia podstawowego i 5 opakowan do leczenia podtrzymujgcego). Zgodnie
z ChPL Oralair ,Leczenie powinno byé rozpoczete okoto 4 miesigce przed spodziewanym poczatkiem
sezonu pylenia i powinno by¢ kontynuowane do zakonczenia sezonu pylenia’. Ze wzgledu na ilosé
tabletek w opakowaniu 300 IR (30 szt.) i rozng dtugos¢ sezonu pylenia traw wiechlinowatych
w zaleznosci od np. regionu Polski (wg Rapiejko 2014 dla Warszawy — 64 dni — od 21 maja do 23 lipca),
zasadne wydaje sie przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci zuzycia wiekszej liczby opakowanh niz
zatozona w ramach analizy podstawowej — np. 7. Wnioskodawca nie testuje jednak takiej mozliwosci.
Wedlug oszacowan analitykdw Agencji, przy uzyciu modelu wnioskodawcy, zuzycie 7 zamiast 6
opakowan leku w ciggu roku powoduje zwiekszenie réznicy kosztow pomiedzy lekiem Oralair a SCIT na
niekorzys¢ wnioskowanej interwencji (réznica kosztéw SLIT vs SCIT w populacji dorostych wzgledem
analizy podstawowej analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ rosnie o 738,73 zt, z perspektywy
wspolnej o 744,79 zt, zas w populacji dzieci z perspektywy NFZ réznica kosztow rosnie o 740,40 zi,
z perspektywy wspolnej o 746,47 zt).

= Whnioskodawca przyjgt zatozenie, ze leczenie podtrzymujgce w immunoterapii podskérnej polega na
przyjmowaniu maksymalnej dobrze tolerowanej dawki raz w miesigcu. W opinii analitykdw Agencji wydaje
sie, ze przyjete zatozenie nie jest konserwatywne i moze zwieksza¢ koszty w ramieniu komparatorow. Ze
wzgledu jednak na brak danych dotyczacych realnego zuzycia szczepionek, nalezy podkreslié
niepewnos¢ zatozenia wnioskodawcy. Ponadto wnioskodawca przyjgt szereg innych zatozen
odnoszgcych sie do dawkowania produktow SCIT, dotyczacych np. redukcji o 50% przyjmowanej dawki
w leczeniu szczepionkami podskérnymi w sezonie pylenia traw. Ponadto nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢
przyjetych zatozeh dotyczacych dawkowania produktéw SCIT nie jest poparta przez wnioskodawce
zadnymi dowodami, w zwigzku z czym trzeba podkresli¢ ponownie jego niepewnosc.

= W analizie podstawowej zatozono, ze wybrane komparatory (produkty Allergovit i Purethal) sag
przyjmowane przez pacjentdw w schemacie catorocznym. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
innych, krétszych czaséw terapii SCIT (np. wg ChPL produkt Purethal précz schematu catorocznego
moze by¢ stosowany w ramach leczenia skroconego i przedsezonowego). Ponadto z rekomendac;ji
refundacyjnej CADTH 2013 dla leku Oralair wynika, iz poréwnanie terapii SLIT i SCIT w Kanadzie
przeprowadzono zaréwno przy uwzglednieniu schematoéw stosowania catorocznych jak i sezonowych
(w analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono takiego wariantu).

= Whnioskodawca zatozyt w ramach analizy podstawowej, ze kolejne opakowania leku Oralair przepisywane
sg w ramach wizyt, ktére odbywajg sie co dwa miesigce. Prowadzi to do wygenerowania znacznej réznicy
w liczbie wizyt ambulatoryjnych pomiedzy terapig SLIT i SCIT (np. 1 rok: 3,5 wizyt SLIT vs 20 wizyt SCIT,
rok 2 i 3 terapii: 12 wizyt SCIT vs 3,5 wizyty SLIT), a co za tym idzie - réznicy w rocznych kosztach wizyt
ambulatoryjnych w terapii SLIT i SCIT. W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy testowano wariant
z liczbg wizyt ambulatoryjnych w trakcie terapii SLIT 1/miesigc. Wariant ten wskazat na wzrost réznicy
kosztéw na niekorzys¢ leku Oralair, wzgledem analizy podstawowej. Nalezy podkresli¢ niepewnosé tego
parametru (tj. liczby wizyt), ktéra wynika z braku $Scisle okreslonego dawkowania szczepionek
podskérnych. Ponadto wydaje sie, ze liczba wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem leku
podskérnie powinna odpowiadaé w przyblizeniu liczbie dawek szczepionki podskérnej. W analizie
wnioskodawcy przyjeto znacznie wigksze wartosci niz wynika to z dawkowania wigkszosci szczepionek
podskornych (zatozono 20 wizyt na rok w pierwszym roku i 12 wizyt na rok w latach kolejnych), zas
zgodnie z warto$ciami przyjetymi w modelu, liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku waha sie od 13,5
dla produktu Allergovit w pierwszym roku do ok. 11 wizyt na rok w drugim roku dla pozostatych
szczepionek. W ramach obliczen wtasnych Agencji sprawdzono, jak wptywa na wynik analizy przyjecie
liczby wizyt terapii podskdrnej odpowiadajgcej liczbie iniekcji dla poszczegdlnych komparatoréw
z osobna, przy czym wartosci te pobrano z modelu wnioskodawcy (patrz rozdz. 4.6.4. Obliczenia wiasne
Agencji).

= Whnioskodawca nie ziozyt propozycji umowy podziatu ryzyka ale w ramach przedtozonych analiz
zadeklarowat gotowo$€ jej zawarcia (analiza ekonomiczna na str. 18 oraz analiza wptywu na budzet str.
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32). Deklaracja wnioskodawcy wydaje sie zasadna ze wzgledu na to, iz wyniki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy we wszystkich przedstawionych wariantach wskazuja, ze terapia lekiem Oralair jest
drozsza niz terapia dostepnymi refundowanymi ze $rodkéw publicznych szczepionkami podskérnymi.
Réwniez wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw pfatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg wnioskowanej szczepionki.

Uwagi analitykow Agencji odnosnie do ekstrakcji danych i btedéw obliczeniowych w modelu:

Na str. 26 analizy ekonomicznej wnioskodawcy, w tabeli 24 zidentyfikowano rozbiezno$¢ rocznych
kosztéw wizyt ambulatoryjnych z wartosciami podanymi w modelu. Analitycy Agencji uznali jednak, ze
wartosci przyjete w modelu sg poprawne, za$ wartosci wskazane w wersji papierowej zostalty podane
omytkowo.

Zidentyfikowano btgd obliczeniowy zwigzany z liczbg wizyt ambulatoryjnych, w ramach ktérych
wykonywane sg badania diagnostyczno-kontrolne w grupie pacjentéw stosujgcych immunoterapie
alergenowg. W analizie wnioskodawcy zatozono, ze liczba badan wynosi dwa na rok, przy czym wizyty te
przeprowadzane sg u 60% chorych w pierwszym roku AIT, 20% chorych w 2 roku, 15% w trzecim roku
oraz u 10% po zakonczeniu leczenia. W modelu pominieto obnizenie wizyt w kolejnych latach. W ramach
obliczen witasnych Agencji dokonano korekty odpowiedniej formuty w zaktadce ,costs PL” a wynik
przedstawiono w ramach obliczen wlasnych Agenciji dla kazdego z komparatoréw osobno (patrz rozdz.
4.6.4. Obliczenia wtasne Agencji). Nalezy jednak podkresli¢, ze przeprowadzone obliczenia sg oparte na
zatozeniu wnioskodawcy, zatem wnioskowanie na ich podstawie jest niepewne.
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4.6. Wyniki analizy ekonomicznej

4.6.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci produktu leczniczego Oralair nad obecnie refundowanymi produktami leczniczymi,
w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Analiza minimalizacji kosztéw u dorostych

Tabela 22. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow — analiza podstawowa — perspektywa wspoélna oraz ptatnika publicznego,
horyzont czasowy 9-letni

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt immunoterapii 745,67
Koszt leczenia objawowego 86,39
Koszt wizyt ambulatoryjnych 1 688,64
tacznie 4 865,71 2 520,70 2 345,01
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszt immunoterapii 1 054,13
Koszt leczenia objawowego 302,06
Koszt wizyt ambulatoryjnych 1 688,64
Lacznie 5 436,85 3044,83 2 392,02

Wedtug modelu wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego, w 9-letnim horyzoncie czasowym
w populacji osob dorostych, koszt refundacji immunoterapii preparatem Oralair wynosi 4 865,71 zi, natomiast
koszt immunoterapii z zastosowaniem komparatorow wynosi 2 520,70 zi. Immunoterapia podjezykowa
lekiem Oralair jest zatem drozsza od immunoterapii podskoérnej o 2 345,01 zt.

Z perspektywy wspdlnej, w 9-letnim horyzoncie czasowym w populacji oséb dorostych, koszt refundacji
immunoterapii preparatem Oralair wynosi 5 436,85 z, natomiast koszt immunoterapii z zastosowaniem
komparatoréow wynosi 3 044,83 zi. Immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest zatem drozsza od
immunoterapii podskornej o 2 392,02 zt.

Analiza minimalizacji kosztéw u dzieci

Tabela 23. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — analiza podstawowa — perspektywa wspdlna oraz platnika publicznego,
horyzont czasowy 9-letni

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt immunoterapii 746,92
Koszt leczenia objawowego 86,77
Koszt wizyt ambulatoryjnych 1 756,07
Koszt leczenia astmy 1 409,52
Ltacznie 6 207,26 3999,27 2 207,98
Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszt immunoterapii 1 055,79
Koszt leczenia objawowego 303,37
Koszt wizyt ambulatoryjnych 1 756,07
Koszt leczenia astmy 1516,15
Lacznie 6 877,50 4 631,39 2 246,11
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Wedtug modelu wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego, w 9-letnim horyzoncie czasowym
w populacji dzieci, koszt refundacji immunoterapii preparatem Oralair wynosi 6 207,26 zt, natomiast koszt
immunoterapii z zastosowaniem komparatorow wynosi 3 999,27 zi. Immunoterapia podjezykowa lekiem
Oralair jest zatem drozsza od immunoterapii podskérnej o 2 207,98 zt.

Z perspektywy wspdlnej, w 9-letnim horyzoncie czasowym w populacji oséb dorostych, koszt refundac;i
immunoterapii preparatem Oralair wynosi 6 877,50 zi, natomiast koszt immunoterapii z zastosowaniem
komparatoréw wynosi 4 631,39 zi. Immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest zatem drozsza od
immunoterapii podskoérnej o 2 246,11 zt.

4.6.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
podstawowe] wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Oralair) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero.

Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktorej iloraz kosztu stosowania wnioskowane;j
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢.

Tabela 24. Wyniki analizy progowej — analiza podstawowa, perspektywa wspélna oraz ptatnika publicznego, obie prezentacje

leku
Cena progowa leku*, o ktérej mowa Cena progowa leku*, o ktorej mowa
Populacja w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws.
minimalnych wymagan [PLN] minimalnych wymagan [PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Dorosli 119,00 119,42

Dzieci 130,30 131,23
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Dorosli 131,27 131,75

Dzieci 142,32 143,34

*CZN dla poréwnania z produktami Allergovit i Purethal

Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje warto$ci progowych cen dla poréwnania
produktu Oralair z kazdym z refundowanych produktéw leczniczych do SCIT z osobna.

Cena progowa leku, o ktérej mowa w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
w zaleznosci od przyjetego komparatora (SCIT) w populacji oséb dorostych w perspektywie ptatnika
publicznego wyniosta od 95,58 zt (produkt Phostal, mieszanki alergenéw) do 119,76 zt (produkt Allergovit),
zas w perspektywie wspdlnej wyniosta od 87,75 zt (produkt Phostal, mieszanki alergenéw) do 134,93 z
(produkt Allergovit).

W populacji dzieci cena progowa leku, o ktérej mowa w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych
wymagan, w zaleznosci od przyjetego komparatora (SCIT) w perspektywie pfatnika publicznego wyniosta od
107,36 zt (produkt Phostal, mieszanki alergenéw) do 131,57 zt (produkt Allergovit), zas w perspektywie
wspolnej wyniosta od 99,25 zt (produkt Phostal, mieszanki alergendw) do 146,60 zt (produkt Allergovit).

Uwagi analitykéw Agencji: Zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych cena
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik CUR nie jest wyzszy od najnizszego ze
wspotczynnikow CUR technologii opcjonalnych (tj. od CUR produktu Phostal, mieszanki alergenéw) wynosi
w populacji oséb dorostych w perspektywie ptatnika publicznego 95,58 zt, w perspektywie wspodlnej 87,75 zi,
zas w populacji dzieci w perspektywie ptatnika publicznego wynosi 107,36 zt, a w perspektywie wspdlnej -
99,25 z}.

Ponadto w ramach papierowej wersji analizy wnioskodawcy nie przedstawiono oszacowan dotyczgcych
kalkulacji ceny progowej wnioskowanego leku, o ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan, dla poréwnania z kazdym z komparatorow do SCIT z osobna, w zwigzku z czym w ramach
obliczen wtasnych Agencji na postawie modelu elektronicznego wnioskodawcy przedstawiono stosowne
obliczenia (rozdz. 4.6.4. Obliczenia wtasne Agencji).
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4.6.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w kazdym ze scenariuszéw, niezaleznie od przyjetej perspektywy
i populaciji (dzieci lub dorostych), terapia lekiem Oralair jest drozsza niz terapia SCIT.

W ramach analizy wrazliwosci w AWA przedstawiono jedynie te scenariusze, w ktérych zmiana parametréw
powoduje zmiang réznicy kosztéw pomiedzy SLIT i SCIT o £10% wzgledem analizy podstawowej. Cato$¢
wynikéw przedstawiona jest w analizie ekonomicznej wnioskodawcy na str. 38-44.

Tabela 25. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Minimalne ryzyko dyskontynuaciji terapii SLIT

w2 roku (0,210) _ 2631,66 112,20

Dorosli Maksymalne ryad(zorg)k/zk(%r’l;);r;u)acp terapii SLIT 203275 12781
(prepal\rﬂal\rt]Ighac:rs]{all(,oni?ést;i?:; :I(e:ngenc')w) 2640,39 95,20

Minimalne ryZ)\/ll\jo2 (:giﬁo(rét’)gl%?ql ferapu .;.%LIT 2 446,28 126.25

Dzieci Maksymalne ryi\ylgorglgjlzg?gr;;acu terapii SLIT 1 948,40 135.55
Minimalny koszt terapii SCIT 2 503,01 106.49

(preparat Phostal, mieszanki alergenéw)
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
Minimalne ryzyko dyskontynuaciji terapii SLIT

w 2 roku (0,210) 2 705,09 123,51

- Maksymalne ryzyko dyskontynuacji terapii SLIT
Dorosli w 2 roku (0,377) 2 050,98 141,34
Minimalny kos;t terapii SCIT ) 2 986,41 87,37

(preparat Phostal, mieszanki alergenéw)
Minimalne ryzyko dyskontynuac;ji terapii SLIT

w 2 roku (0.210) 2 507,47 137,23

o Maksymalne ryzyko dyskontynuacji terapii SLIT
Dzieci w 2 roku (0,377) 1961,40 149,05
Minimalny koszt terapii SCIT 284145 98,39

(preparat Phostal, mieszanki alergenéw)

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze:
= w populacji dorostych:

- z perspektywy ptatnika publicznego réznica kosztow terapii SLIT i SCIT w zaleznosci od przyjetych
zatozen wyniesie od 2 083,59 zt do 3 584,38 zt (progowa wartos¢ ceny wyniesie od 79,12 zt do
130,33 zt),

- z perspektywy wspolnej réznica kosztéw terapii SLIT i SCIT w zaleznosci od przyjetych zatozen
wyniesie od 2 072,88 zt do 4 029,69 zt (progowa warto$¢ ceny wyniesie od 72,13 zt do 146,08 z),

= w populacji dzieci:

- z perspektywy ptatnika publicznego réznica kosztéw terapii SLIT i SCIT w zaleznosci od przyjetych
zatozen wyniesie od 1 969,38 zt do 3 443,41 zl (progowa wartos¢ ceny wyniesie od 88,56 zt do
140,33 zh),

-z perspektywy wspolnej réznica kosztow terapii SLIT i SCIT w zaleznosci od przyjetych zatozen
wyniesie od 1 951,42 zt do 3 880,02 zt (progowa wartos¢ ceny wyniesie od 81,35 zt do 146,05 zt).
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4.6.4.0bliczenia wfasne Agencji

Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetych zatozen przez wnioskodawce analitycy Agencji postanowili
przeprowadzi¢ obliczenia, uwzgledniajace poroéwnanie kosztéw terapii Oralair z kazdym z refundowanych
komparatoréw do SCIT z osobna - wyniki obliczeh przedstawia wariant ,Analiza podstawowa” (wyniki
zaprezentowano w formie réznicy kosztéw pomiedzy terapiami). Dodatkowo, w ramach analiz wrazliwosci
(AW), uwzgledniono nastepujgce parametry (wyboér tych parametrow uzasadniono w rozdz. 4.5. Ocena
modelu wnioskodawcy):

populacja dorostych:

=  wariant AW1 - korekta btedu obliczeniowego,

= wariant AW2 - zrownanie odsetkéw chorych stosujgcych terapie dorazna/objawowg SLIT ze SCIT,

=  wariant AW3 - zréwnanie odsetkéw chorych stosujgcych terapie dorazng/objawowg SLIT ze SCIT oraz
5-letni okres stosowania immunoterapii,

=  wariant AW4 - zréwnanie odsetkéw chorych stosujgcych terapie dorazng/objawowg SLIT ze SCIT oraz
mniejsze zuzycie lekow stosowanych objawowo dopiero po ukonczeniu 1 roku terapii,

=  wariant AW5 - zrownanie odsetkéw chorych stosujgcych terapie dorazna/objawowg SLIT ze SCIT oraz
dopasowanie liczby wizyt ambulatoryjnych indywidualnie dla kazdego z komparatoréw,

=  wariant AW6 - zrownanie odsetkéw chorych stosujgcych terapie dorazna/objawowg SLIT ze SCIT oraz
zréwnanie odsetkow dyskontynuaciji terapii SCIT jak terapii SLIT,

=  wariant AW7 - zrownanie odsetkéw chorych stosujgcych terapie dorazng/objawowg SLIT ze SCIT oraz
utworzenie jednej grupy limitowej, gdzie podstawe limitu wyznacza¢ bedzie cena detaliczna opakowania
100IR&300IR lub 300IR,

populacja dzieci:

=  wariant AW1 - korekta btedu obliczeniowego,

=  wariant AW2 - jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla dorostych,

= wariant AWS3 - jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla dorostych oraz zréwnanie odsetkow
chorych stosujagcych terapie dorazna/objawowg SLIT ze SCIT,

= wariant AW4 - jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla dorostych oraz zréwnanie odsetkéw
chorych stosujgcych terapie dorazng/objawowg SLIT ze SCIT oraz 5-letni okres stosowania
immunoterapii,

=  wariant AW5 - jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla dorostych oraz zrownanie odsetkow
chorych stosujgcych terapie doraznag/objawowg SLIT ze SCIT oraz mniejsze zuzycie lekéw
stosowanych objawowo dopiero po ukonczeniu 1 roku terapii,

=  wariant AW6 - jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla dorostych oraz zréwnanie odsetkow
chorych stosujgcych terapie dorazng/objawowg SLIT ze SCIT oraz dopasowanie liczby wizyt
ambulatoryjnych indywidualnie dla kazdego z komparatoréw,

= wariant AW7 - jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla dorostych oraz zréwnanie odsetkow
chorych stosujgcych terapie doraznag/objawowg SLIT ze SCIT oraz zrownanie odsetkdéw dyskontynuac;ji
terapii SCIT jak terapii SLIT,

=  wariant AW8 - jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla dorostych oraz zréwnanie odsetkéw
chorych stosujgcych terapie dorazna/objawowg SLIT ze SCIT oraz utworzenie jednej grupy limitowej,
gdzie podstawe limitu wyznacza¢ bedzie cena detaliczna opakowania 100IR&300IR lub 300IR.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w ramach obliczen wiasnych Agencji nie wykazata zmiany
wnioskowania w stosunku do analizy wnioskodawcy tj. immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest
drozsza od refundowanej ze Srodkéw publicznych immunoterapii podskérnej. Dla wiekszosci wariantéw
najwyzszg roznice kosztow pomiedzy lekiem Oralair a wybranym komparatorem uzyskano w odniesieniu do
produktu leczniczego Phostal (mieszanka alergenéw), a tylko w jednym wariancie w odniesieniu do produktu
leczniczego Pollinex Rye. Cena progowa o ktdérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan miescita sie w zakresie od 47,36 zt do 156,23 zt w zaleznosci od analizowanego komparatora,
perspektywy oraz populacji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/82



Oralair (wycigg alergenéw z pytkéw traw) AOTMIT-OT-4350-20/2015
,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek (...)”

Analiza minimalizacji kosztow u dorostych

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — réznica kosztow, perspektywa wspélna oraz ptatnika publicznego, horyzont czasowy 9-letni

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Analiza . . 2 340,85 2 439,77 2581,18 2 634,59 2 627,67 2 377,03 2 640,39
podstawowa Ayaalris 2 el ElEI BHlES @ EhEy (119,33%) (111,36%) (99,97%) (95,67%) (96,22%) (116,42%) (95,20%)
AW1 Korekta bledu obliczeniowego 2 331,44 2 430,36 257177 2 625,18 2 618,26 2 367,62 2 630,98
(120,09%) (112,12%) (100,72%) (96,42%) (96,98%) (117,17%) (95,96%)
AW2 Zréwnanie odsetkéw chorych stosujacych terapie 2 348,03 2 446,95 2 588,36 2641,78 2 634,85 2 384,21 2 647,57
dorazng/objawowa SLIT ze SCIT (118,75%) (110,78%) (99,39%) (95,09%) (95,64%) (115,84%) (94,62%)
. r 3 280,77 3 392,65 3581,27 3 645,54 3 631,96 3342,41 3652,73
AW3 AW2 + 5 |at trwania immunoterapii (101,38%) (93,34%) (82,46%) (78,42%) (79,27%) (97,50 (77,96%)
AWA AW?2 + Mniejsze zuzycie lekow objawowych dopiero po 2 348,04 2 446,96 2 588,37 2 641,78 2 634,86 2 384,22 2 647,57
ukonczeniu 1 roku terapii (118,75%) (110,78%) (99,39%) (95,09%) (95,64*) (115,84%) (94,62%)
AWS AW?2 + Liczba wizyt ambulatoryjnych indywidualna dla 255341 2 707,52 2 546,97 2571,20 3177,24 2617,19 2 576,99
kazdego komparatora (102,21*) (89,79%) (102,72%) (100,77%) (52,79%) (97,07%) (100,30%)
AW6 AW?2 + zréwnane odsetki dyskontynuacji SCIT jak w 2110,23 2 229,99 2424,73 2 492,56 2 479,46 2171,02 2 500,10
SLIT (137,91%) (128,26%) (112,57%) (107,10%) (108,16%) (133,01%) (106,50%)
AW?2 + utworzenie jednej grupy limitowej 2 350,98 2 449,89 2591,31 2 644,72 2 637,80 2 387,16 2 650,51
AW (limit wyznacza CD op. do leczenia poczatkowego) (118,57%) (110,62%) (99,24%) (94,95%) (95,50%) (115,67%) (94,48%)
AW?2 + utworzenie jednej grupy limitowe;j 2 336,28 2 435,20 2576,61 2 630,02 2623,10 2 372,46 2 635,82
(limit wyznacza CD op. do leczenia podtrzymujacego) (119,13%) (111,15%) (99,72%) (95,40%) (95,96%) (116,21%) (94,93%)

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Analiza Zgodnie z modelem wnioskodawe 2 349,03 2771,85 2 377,95 2 980,62 2 973,51 2 723,05 2 986,41
podstawowa 9 y (134,44%) (103,22%) (132,31%) (87,80%) (88,33%) (106,82%) (87,37%)
. . 2 339,62 2762,44 2 368,54 297121 2 964,10 2713,64 2 977,00
AW1 Korekta biedu obliczeniowego (135,14%) (103,91%) (133,00%) (88,49%) (89,01%) (107,52%) (88,07%)
AW2 Zréwnanie odsetkéw chorych stosujacych terapie 2 376,25 2 799,08 2 405,18 3 007,84 3 000,74 2 750,28 3013,64
dorazna/objawowa SLIT ze SCIT (132,43%) (101,21%) (130,29%) (85,79%) (86,31%) (104,81%) (85,36%)
L y 3367,23 3 847,67 3 425,16 4117,86 4 103,94 3814,73 4 125,05
AW3 AW2 +5 lat trwania immunoterapil (113,60%) (85,88") (110,269 (70,30%) (71,094 (87,78Y (69,90%)
AWA AW?2 + Mniejsze zuzycie lekow objawowych dopiero po 2 376,97 2799,80 2 405,90 3 008,56 3001,45 2 750,99 3014,35
ukonczeniu 1 roku terapii (132,38%) (101,15%) (130,24%) (85,73%) (86,26%) (104,75%) (85,31%)
AWS AW?2 + Liczba wizyt ambulatoryjnych indywidualna dla 2 581,64 3 059,65 2 363,79 2 937,27 3543,13 2983,26 2 943,06
kazdego komparatora (117,27%) (81,96%) (133,35%) (91,00%) (47,36%) (87,60%) (90,57%)
AW6 AW?2 + zréwnane odsetki dyskontynuacji SCIT jak w 2072,15 2 585,89 2127,85 2 866,60 2 853,17 2 545,06 2 874,13
SLIT (155,23%) (116,95%) (151,01%) (96,22%) (97,21%) (119,96%) (95,67%)
AW?2 + utworzenie jednej grupy limitowej 2379,21 2 802,04 2 408,14 3010,80 3003,70 275324 3 016,59
AW7 (limit wyznacza CD op. do leczenia poczatkowego) (132,25%) (101,07%) (130,11%) (85,67%) (86,19%) (104,66%) (85,25%)
AW?2 + utworzenie jednej grupy limitowej 2 375,80 2 798,63 2 404,73 3 007,39 3 000,28 2749,82 3013,18
(limit wyznacza CD op. do leczenia podtrzymujacego) (132,47%) (101,23%) (130,33%) (85,81%) (86,33*%) (104,84%) (85,39%)

* Cena progowa leku, o ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan [PLN];
legenda: kolorem zielonym zaznaczono komorki, w ktérych réznica kosztéw pomiedzy lekiem Oralair a wybranym komparatorem jest najwyzsza, za$ cena progowa o ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws.
minimalnych wymagan [PLN] jest najnizsza.
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Analiza minimalizacji kosztéw u dzieci
Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — réznica kosztow, perspektywa wspélna oraz ptatnika publicznego, horyzont czasowy 9-letni

Scenariusz Komparator Allergovit Catalet T Novg:;iltisen Phostal Pollinex Rye Purethal mi:shzﬁfl{ A
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Analiza . - 2 203,81 2 302,85 2 444,60 2498,11 2491,14 2 240,14 2 503,91
podstawowa ARG [MEE EEM HIOS CLETE; (130,64%) (122,679 (111,26%) (106,96%) (107,524 (127,719 (106,49%)
. . 2194,23 2 293,27 2 435,03 2 488,53 2 481,56 2 230,57 2 494,33
AWL Korekta bigdu obliczeniowego (131,41%) (123,44%) (112,03%) (107,73%) (108,29%) (128,49%) (107,26%)
Jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla 2 321,55 2 420,59 2562,35 2 615,85 2 608,88 2 357,89 2 621,65
AW2 dorostych (121.16%) (113,209 (101,80%) (97,49%) (98,05%) (118,244 (97,03%)
AW3 AW?2 + zréwnanie odsetkow chorych stosujacych 2 328,76 2 427,80 2 569,56 2 623,06 2 616,10 2 365,10 2 628,86
terapie dorazna/objawowg SLIT ze SCIT (120,58%) (112,61%) (101,22%) (96,91%) (97,47%) (117,66%) (96,45%)
Awa AWS + 5 lat trwania immunoterapi 326583 33778 356700 3saLa 381775 382173 363868
AWS + Mniejsze zuzycie lekéw objawowych dopiero po 2 328,77 2427,81 2 569,57 2623,07 2616,11 2 365,11 2 628,87
e 3 — > cie Iokw obi h dopi
ukonczeniu 1 roku terapii (120,58%) (112,61%) (101,22%) (96,91%) (97,47%) (117,66%) (96,44*%)
AW6 AW3 +Liczba wizyt ambulatoryjnych indywidualna dla 2 537,74 2 692,93 2 527,45 2 551,32 3 168,20 2 602,16 2557,13
kazdego komparatora (103,77%) (91,29%) (104,60%) (102,68*) (53,85%) (98,59%) (102,22%)
AW7 AW3 + zréownane odsetki dyskontynuaciji SCIT jak w 2 099,91 2219,82 2 414,96 2 482,90 2 469,74 2 160,90 2 490,45
SLIT (138,99%) (129,35%) (113,65%) (108,19%) (109,25%) (134,09%) (107,57%)
AW3 + utworzenie jednej grupy limitowej 2331,71 2 430,75 257251 2 626,01 2 619,05 2 368,05 2 631,82
AWS (limit wyznacza CD op. do leczenia poczatkowego) (120,41%) (112,44%) (101,06%) (96,76%) (97,33%) (117,49%) (96,30%)
AW3 + utworzenie jednej grupy limitowej 2 316,99 2 416,03 2 557,79 2611,29 2 604,33 2 353,33 2 617,10
(limit wyznacza CD op. do leczenia podtrzymujacego) (120,97%) (112,98%) (101,54%) (97,23%) (97,79%) (118,04%) (96,75%)
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Analiza . . 2 203,05 2 626,43 2 232,15 2 835,65 2 828,50 2 577,69 2841,45
podstawowa ARRINE 2 [TEE E E B 08 EeETE; (145,58%) (114,24%) (143,37%) (98,82%) (99,34%) (117,84% (98,39%)
. . 2 193,47 2 616,85 2 222,57 2 826,07 2 818,92 2 568,11 2831,87
AW1 Korekta blgdu obliczeniowego (146,30%) (114,95%) (144,10%) (99,52%) (100,05%) (118,54%) (99,09%)
AW2 Jednakowa konstrukcja modelu dla dzieci jak dla 2 329,69 2 753,08 2 358,80 2 962,30 2 955,15 2704,34 2 968,10
dorostych (136,13%) (104,90%) (133,98%) (89,48% (90,01%) (108,50%) (89,05%)
AW3 AW2 + zréwnanie odsetkow chorych stosujacych 2 357,05 2780,43 2 386,15 2 989,65 2 982,50 2731,69 2 995,45
terapie dorazna/objawowa SLIT ze SCIT (134,11%) (102,89%) (131,96%) (87,46%) (87,99%) (106,48*) (87,03%)
AWA4 AWS3 + 5 lat trwania immunoterapii flszsvg:‘) ?(’8873%3)7 flﬁ%ff) ‘g?llogg? ‘27029367*)7 ?(’8%03493" ‘27111};3)7
AW3 + Mniejsze zuzycie lekow objawowych dopiero po 2 357,76 2781,14 2 386,87 2 990,37 2 983,22 2732,40 2 996,17
AWS5
ukonczeniu 1 roku terapii (134,05%) (102,84%) (131,91%) (87,41%) (87,94*) (106,43%) (86,98*%)
AW3 +Liczba wizyt ambulatoryjnych indywidualna dla 2 566,03 3 045,56 2 344,04 291791 3 534,60 2 968,74 2923,71
AW6
kazdego komparatora (118,70%) (83,34%) (135,07%) (92,75%) (48,33%) (89,01%) (92,32%)
AW7 AWS3 + zréownane odsetki dyskontynuaciji SCIT jak w 2 061,87 2 576,25 2117,78 2 857,50 2 844,01 2 535,49 2 865,05
SLIT (156,23%) (117,95)* (152,01%) (97,20%) (98,20%) (120,95%) (96,65%)
AW3 + utworzenie jednej grupy limitowej 2 360,01 2783,39 238911 2992,61 2 985,46 2 734,65 2998,41
AWS (limit wyznacza CD op. do leczenia poczatkowego) (133,92%) (102,74%) (131,78%) (87,35%) (87,87%) (106,34%) (86,91%)
AW3 + utworzenie jednej grupy limitowej 2 356,59 2779,97 2 385,70 2989,19 2 982,05 2731,23 2 995,00
(limit wyznacza CD op. do leczenia podtrzymujacego) (134,14%) (102,91%) (132,00%) (87,49%) (88,02%) (106,51%) (87,05%)

* Cena progowa leku, o ktorej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan [PLN]; legenda: kolorem zielonym zaznaczono komorki, w ktérych réznica kosztow pomigdzy lekiem Oralair a wybranym
komparatorem jest najwyzsza, za$ cena progowa o ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan [PLN] jest najnizsza.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Oralair (tabletki
podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN), posta¢ umiarkowana lub ciezka, z lub bez
zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkodw traw u mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat)
oraz u dorostych, z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skoérnego i (lub)
obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasu. W ramach analizowanych scenariuszy zatozono 50%
odptatnos¢ dla Oralair 100&300 IR oraz odptatnosé¢ ryczattowg dla Oralair 300 IR, a takze kwalifikacje do
nowej odrebnej grupy limitowej kazdej z wnioskowanych prezentacji leku.

W opinii analitykdw Agencji, z uwagi na oparcie czesci zatozen dotyczgcych wielkosci populacji docelowej na
opinii ekspertéw Kklinicznych wnioskodawcy, publikacjach niskiej jakosci, a takze zalozeniach wiasnych
whnioskodawcy, oszacowana wielko$¢ populacji, w ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek,
cechujg sie niepewnoscig, w zwigzku z czym oszacowania wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Nalezy podkresli¢, iz czynnikiem wpltywajacym na ostateczng wielko$¢ populacji moze by¢ fakt, iz oceniana
technologia ma bardziej komfortowg dla pacjenta droge podania w postaci tabletki podjezykowej, niz
aktualnie refundowana ze $rodkéw publicznych immunoterapia, ktérg podaje sie w formie iniekcji
podskoérnej, a takze wptywa na zmniejszenie liczby wizyt zwigzanych z podaniem leku. Ponadto wydaje sieg,
ze refundacja leku Oralair moze spowodowac¢ wzrost zainteresowania wsréd pacjentéw kwalifikujgcych sie
do immunoterapii alergenowej, ktérzy nie podjeli dotad terapii z zastosowaniem refundowanej szczepionki
podskornej ze wzgledu na bol spowodowany iniekcjg, a takze koniecznos¢ czestych wizyt zwigzanych
z podaniem szczepionki (ma to szczegdlne znaczenie w przypadku populacji pediatrycznej). Dodatkowo
istnieje ryzyko, iz immunoterapia w formie szczepionki doustnej Oralair bedzie przepisywana pacjentom
przez lekarza POZ, a nie lekarza alergologa tak jak ma to miejsce w przypadku immunoterapii podskérne;.
Brak koniecznosci oczekiwania na wizyte u lekarza specjalisty moze spowodowac¢ znaczny wzrost populaciji
pacjentéw stosujgcych lek Oralair po objeciu go refundacjg ze srodkéw publicznych.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»<Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Oralair (tabletki
podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN), posta¢ umiarkowana lub ciezka, z lub bez
zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat)
oraz u dorostych, z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub)
obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw.”

Populacja i wielkosé sprzedazy

Zatozenia i zrodta danych na podstawie ktdrych szacowano populacje w analizie podstawowej:

= dane GUS dotyczgce wielkosci populacji ogdlnej Polski w horyzoncie analizy (lata 2016-2017)
w zaleznosci od grupy wiekowej,

= odsetek 0sob z alergicznym niezytem nosa (ANN) — od 21,0% do 24,6% w zalezno$ci od grupy
wiekowej (dane z badania ECAP - Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce),

=  odsetek chorych z ANN wywotanym alergenami pytkéw traw ( - na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych wnioskodawcy),

= odsetek chorych z ANN wywofanym alergenami pytkéw traw z alergia monowalentng lub alergig na
nieliczne alergeny (50% — wytyczne ARIA 2008),

= odsetek pacjentow zdiagnozowanych ( - na podstawie opinii ekspertow klinicznych
wnioskodawcy),
=  odsetek osoéb z postacig umiarkowang — ciezkg postacig ANN ( — na podstawie opinii ekspertéw

klinicznych wnioskodawcy),
=  odsetek pacjentdow podejmujgcych immunoterapie swoistg (15,5% — $rednia warto$¢ na podstawie
G6rka 2012 oraz Kupczyk 2013).
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Ponadto w celu oszacowania populacji docelowej rozpoczynajgcej terapie w poszczegdlnych latach analizy
postuzono sie odsetkiem oséb kontynuujgcych terapie (w oparciu o publikacje Sieber 2011 oraz na
podstawie zatozen wtasnych) SLIT i SCIT w kolejnych latach analizy, a dodatkowo wykorzystano dane
prasowe w celu okreslenia udziatéw SCIT oraz SLIT w rynku AIT (odpowiednio 88% i 12%).

Zatozenia i zrédta danych na podstawie ktérych szacowano wielko$¢ sprzedazy lekow stosowanych
w analizowanej populacji pochodzg z danych NFZ, za$ prognozy przejecia udziatdw w rynku przez lek
Oralair pochodzg z danych wnioskodawcy dotyczgcych obecnej sytuacji rynkowej w Polsce, a takze
wolumenu sprzedazy leku w innych krajach UE.

Uwagi analitykéw Agencji odnosnie do sposobu szacowania populacji i wielkosci przejecia rynku
przedstawiono w rozdziale 5.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Perspektywa
Analize przeprowadzono w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasu (lata 2016-2017).

Kluczowe zatlozenia
Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,nowego”:
= Kkategoria odptatnosci wnioskowanego leku:
— prezentacja 100&300 IR: odptatnosé 50%,
— prezentacja 300 IR: odptatnos¢ ryczattowa;
= Kkategoria kwalifikacji do grupy limitowej:
—prezentacja 100&300 IR: nowa odrebna grupa limitowa ,Alergeny pytkéw roslin - produkty do leczenia
podstawowego podawane podjezykowo”,
—prezentacja 300 IR: nowa odrebna grupa limitowa ,Alergeny pytkow roslin - produkty do leczenia
podtrzymujgcego podawane podjezykowo”;
= struktury i zmian w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu, przejmowania udziatow
w rynku przez wnioskowany lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku:

— przejecie czesci udziatbw w rynku refundowanych lekéw SCIT w wysokosci (2016 r.) i
(2017 r.),

— przejecie czesci udziatdw w rynku nierefundowanych lekéw SLIT w wysokosci (2016 r.) i
(2017 r.).

Uwagi analitykéw Agencji odnosnie do sposobu szacowania wielkosci przejecia rynku przedstawiono
w rozdziale 5.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawecy.

Koszty
Uwzglednione kategorie kosztow sg analogiczne jak w analizie ekonomiczne;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy nie wskazano zadnych ograniczeh.

5.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Przyjeta dtugos¢ horyzontu czasowego jest zgodna z § 6.
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK ust. 2 i §3 pkt 4 Rozporzadzenia MZ ws. wymagan
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? minimalnych.

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

? Patrz komentarz pod tabela.

TAK Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

?
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ Patrz komentarz pod tabela.
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nie dotyczy Brak danych NFZ.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak uwag.
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny

wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE
oszacowan?

Stwierdzono btedy w obliczeniach - patrz komentarz pod
tabels.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

Populacja

W opinii analitykdw Agencji, z uwagi na oparcie czesci zatozen dotyczgcych wielkosci populaciji docelowej na
opinii ekspertéw Kklinicznych wnioskodawcy, publikacjach niskiej jakosci, a takze zatozeniach wtasnych
whnioskodawcy, oszacowana wielko$¢ populacji, w ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek,
cechujg sie niepewnoscig. Takze Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii, w opinii przekazanej do Agencji podkre$la, ze ,badania epidemiologiczne w Polsce sa
nieprecyzyjne, a liczba nowych przypadkéw w Polsce trudna do oszacowania”.

Ponizej przedstawiono komentarz analitykéw Agencji do czesci zatozen, na podstawie ktérych szacowano

populacje w analizie podstawowej wnioskodawcy:

= odsetek chorych z ANN wywotanym alergenami pytkéw traw, w analizie podstawowej przyjeto na
poziomie w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych wnioskodawcy. Nalezy zauwazyé, iz wartosc¢ ta
jest zblizona do wskazanej w opinii eksperta Agenciji tj. Prof. dr hab. n. med. Mareka Kulusa, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii, wynoszgcej okoto 30%. Z kolei wg opinii Prof. dr hab. Karina
Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii, dodatnie testy skérne na trawy stwierdza
sie u 21,3% alergikéw. Nalezy zauwazy¢, iz ostatecznie w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy
przyjeto nizszg wartos¢ tego odsetka ( ), gdyz zostat on skorygowany o odsetek chorych z alergig
monowalentng lub alergig na nieliczne alergeny (na podstawie danych z wytycznych ARIA 2008).
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy, testowano alternatywne wartosci dla tego parametru
(w zaleznosci od populacji od 8,5% do 17,9%);

= odsetek pacjentdw zdiagnozowanych, sposrod chorych z ANN wywotanym alergenami pytkow traw,
przyjeto w oparciu o opinie ekspertdow klinicznych wnioskodawcy na . Nalezy zaznaczy¢
niepewnosé przyjetych zatozen ze wzgledu na niskg jakosé Zrédta tych danych. Dodatkowo wydaje sie,
ze zatozenie to moze czesSciowo pokrywaé sie z innymi zatozeniami wnioskodawcy (tj. z przyjetym do
oszacowan odsetkiem chorych z ANN wywotanym alergenami pytkéw traw — wartosci przyjete na
podstawie dostepnej literatury dotyczg pacjentéw zdiagnozowanych), co w konsekwencji prowadzi do
zanizenia wielko$ci populacji docelowej;

= odsetek oséb z umiarkowang — ciezkg postacig ANN przyjeto w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych
wnioskodawcy na Parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy,
przyjmujac alternatywng warto§¢ 80%, odnaleziong w publikacji Sybilski 2013. Nalezy zaznaczy¢
niepewnosé przyjetych zatozeh ze wzgledu na niskg jakosé zrédta tych danych. Ponadto wydaje sie, iz
zatozenie to moze czesciowo pokrywacé sie z innymi zatozeniami wnioskodawcy, gdyz pacjenci z fagodnag
postacig choroby prawdopodobnie nie zgtaszajg sie do lekarza alergologa, w zwigzku z czym pacjenci
zdiagnozowani bedg najpewniej stanowi¢ wiekszos¢ oséb z umiarkowang — ciezkg postacig ANN;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/82




Oralair (wycigg alergenéw z pytkéw traw) AOTMIT-OT-4350-20/2015
,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek (...)”

= odsetek pacjentdw podejmujgcych immunoterapie swoistg przyjeto w oparciu o Goérka 2012 oraz
Kupczyk 2013 jako s$rednig warto§¢ wynoszgcg 15,5%. Nalezy zaznaczy¢ niska jako$C¢ zrodta tych
danych oraz fakt, iz w ramach scenariuszy skrajnych nie testowano wptywu na wyniki przyjecia wartosci
podanych wprost w poszczegolnych artykutach tj. odpowiednio 23% oraz 8%. Ponadto wedtug opinii Prof.
dr hab. n. med. Marka Kulusa, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii, do 20% wszystkich
leczonych z powodu ANN jest poddanych immunoterapii swoistej, co potwierdza zasadnos¢ przyjecia
alternatywnych warto$ci w ramach analizy wrazliwo$ci. Ponadto nalezy zauwazyé, iz w warunkach
polskich na odsetek ten moze mie¢ wptyw fakt, ze aktualnie ze srodkéw publicznych finansowana jest
jedynie szczepionka w postaci iniekcji podskoérnej, co moze zniecheca¢ do podjecia immunoterapii
pacjentow, ktérzy sie do niej kwalifikuja (ze wzgledu na bél spowodowany iniekcjg, a takze koniecznos¢
czestych wizyt zwigzanych z podaniem szczepionki). Wydaje sie, ze objecie refundacjg szczepionki w
postaci tabletki podjezykowej moze miec¢ znaczacy wptyw na che¢ podjecia immunoterapii;
= odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie w kolejnych latach AIT oszacowano w oparciu o publikacje
Sieber 2011 oraz zatozenia wtasne wnioskodawcy. Nalezy zaznaczyc, iz praca Sieber 2011 cechuje sie
nastepujgcymi ograniczeniami:
- populacja nim objeta moze nie by¢ reprezentatywna dla populacji Polski (dane w publikacji dotyczg
populacji niemieckiej), w zwigzku z czym rzeczywisty odsetek os6b kontynuujgcych terapie
w warunkach polskich moze byc¢ inny,
- wsréd osob kontynuujgcych terapie SLIT zadna nie kontynuowata jej przy pomocy leku Oralair,
a jedynie innych lekéw do immunoterapii podjezykowej, stad nie jest pewne, jaki bedzie rzeczywisty
odsetek pacjentow kontynuujgcych immunoterapie przy uzyciu leku Oralair,
- nieznana jest wczesniejsza historia leczenia populacji uczestniczacej w tym badaniu, stad istnieje
prawdopodobienstwo, ze czes¢ osob otrzymywata immunoterapie juz przed wigczeniem do badania, co
nie zostato w nim uwzglednione,
- kontynuowanie terapii zostato zdefiniowane jako wykupienie min. jednej recepty w okresie follow-up,
natomiast ze wzgledu na rézne schematy leczenia, wykupywanie recept moze rézni¢ sie w zaleznosci
od np. terapii catorocznej lub sezonowej,
- hieznane sg powody zaprzestania wykupywania recept;
= w celu okreslenia udziatdow SCIT oraz SLIT w rynku AIT wykorzystano dane prasowe wskazujace, iz
odsetek pacjentéw leczonych SCIT wynosi 88% natomiast SLIT 12%. Nalezy zaznaczy¢ niskg jakosé
zrodta tych danych oraz fakt, iz wramach scenariuszy skrajnych nie testowano wpltywu na wyniki
alternatywnych wartosci dla tego parametru;
= w celu okreslenia rocznej liczebnosci populacji, w ktérej produkt Oralair bedzie stosowany postuzono sie
m.in. danymi na temat aktualnej wielkosci sprzedazy produktu Oralair oraz innych nierefundowanych
SLIT, przy czym nie przekazano wykorzystywanych zrédet do Agencji, co skutkuje brakiem mozliwosci
sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych;
= w celu oszacowania populacji wyjsciowej pacjentéw na podstawie danych GUS, nie uwgledniono dzieci
w wieku 5 lat, co moze wplywa¢ na niedoszacowanie wielkosci populacji pediatrycznej (zgodnie
z zapisami ChPL, lek Oralair mozna stosowac u dzieci w wieku powyzej 5 lat).

Majac na uwadze liczne ograniczenia wskazane powyzej, nalezy podkresli¢é niepewnosé oszacowan
dotyczacych populacji docelowej, ktére przedstawiono w analizie wnioskodawcy.

Dodatkowym czynnikiem wptywajagcym na ostateczng wielkos¢ populacji moze by¢ fakt, iz oceniana
technologia ma bardziej komfortowg dla pacjenta droge podania w postaci tabletki podjezykowej, niz
aktualnie refundowana ze $rodkéw publicznych immunoterapia, ktérg podaje sie w formie iniekciji
podskoérnej, a takze wptywa na zmniejszenie liczby wizyt zwigzanych z podaniem leku. Wydaje sie, ze
refundacja leku Oralair moze spowodowa¢ wzrost zainteresowania wsréd pacjentéw kwalifikujgcych sie do
immunoterapii alergenowej, ktérzy nie podjeli dotad terapii z zastosowaniem refundowanej szczepionki
podskoérnej ze wzgledu na bdl spowodowany iniekcjg, a takze koniecznos¢ czestych wizyt zwigzanych
z podaniem szczepionki (ma to szczegdlne znaczenie w przypadku populacji pediatrycznej).

Ponadto istnieje ryzyko, iz immunoterapia w formie szczepionki doustnej Oralair bedzie przepisywana
pacjentom przez lekarza POZ, a nie lekarza alergologa tak jak ma to miejsce w przypadku immunoterapii
podskornej. Brak koniecznosci oczekiwania na wizyte u lekarza specjalisty moze spowodowaé znaczny
wzrost populacji pacjentéw stosujacych lek Oralair po objeciu go refundacjg ze srodkéw publicznych.

Majgc na uwadze powyzsze, w ramach obliczen wiasnych Agencji (patrz rozdz. 5.4.2. Obliczenia wtasne
Agenciji) przetestowano wplyw na wyniki analizy przyjecia alternatywnej wielkosci populacji.

Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw
Whnioskodawca zaktada:

= przejecie czesci udziatdw w rynku refundowanych lekéw SCIT w wysokosci (20167r.) i (2017 r.),
= przejecie czesci udziatdbw w rynku nierefundowanych lekéw SLIT w wysokosci (2016 r.) i
(2017 r.).
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Wedtug autorow analizy wielko$¢ przejecia udziatbw w rynku oszacowano ,na podstawie prognoz
whnioskodawcy stworzonych w oparciu o analize obecnej sytuacji rynkowej w Polsce, a takze wolumen
sprzedazy refundowanego produktu Oralair w innych krajach Unii Europejskiej”.

Nalezy zauwazy¢, ze nie przekazano wykorzystywanych zrédet do Agencji, co skutkuje brakiem mozliwosci
sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.

W opinii analitykéw Agencji zatozone przejecie rynku jest zbyt niskie ze wzgledu na bardziej komfortowe
podanie leku Oralair (SLIT) niz refundowanych lekéw SCIT (mozliwos¢ podania samemu w warunkach
domowych, brak bdlu zwigzanego z iniekcjg) oraz zmniejszenie wizyt zwigzanych z podaniem. Takze
zatozone przez wnioskodawce przejecie rynku SLIT budzi watpliwosci, gdyz wydaje sie, ze finansowanie ze
srodkéw publicznych immunoterapii doustnej spowoduje prawdopodobnie znaczne przejecie rynku
nierefundowanych lekéw stosowanych w ramach immunoterapii doustnej. Nalezy podkresli¢, iz nie
odnaleziono zadnych danych literaturowych mogacych potwierdzi¢ powyzsze przypuszczenia, przy czym
w ramach obliczeh wtasnych Agencji przetestowano wptyw tego parametru na wyniki analizy wptywu na
budzet (patrz rozdz. 5.4.2. Obliczenia wtasne Agencji).

Btedy w obliczeniach

W modelu wnioskodawcy testujgc parametr ,przejecie udziatéw refundowanych SCIT w przypadku
uzyskania refundacji przez produkt Oralair” na poziomie 100% w horyzoncie analizy wptywu na budzet, dla
2017 roku uzyskano ujemne wartosci ,prognozy sprzedazy - refundowane opakowania poczgtkowe”
w scenariuszu nowym dla wiekszosci analizowanych SCIT, co $wiadczy o btedach obliczeniowych w modelu
wnioskodawcy. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zidentyfikowany btagd ma niewielki wptyw na ostateczny wynik
analizy podstawowej wnioskodawcy (wedtug oszacowan wnioskodawcy inkrementalny wpltyw na budzet
w wariancie podstawowym wyniesie w pierwszym roku 4,6 min zt oraz w drugim roku 6,3 min zt, natomiast
po korekcie Agencji odpowiednio 5,0 min zt oraz 8,1 min zt).

Inne uwagi Agencji

Whioskodawca nie ztozyt propozycji umowy podziatu ryzyka ale w ramach przedtozonych analiz
zadeklarowat gotowos¢ jej zawarcia (analiza wptywu na budzet str. 32). Deklaracja wnioskodawcy wydaje sie
zasadna ze wzgledu na to, iz wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw pfatnika
publicznego zwigzanych z refundacjg wnioskowanej szczepionki.

5.4. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.4.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci pacjentéw wedtug wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Rocznaliczba

Populacja pacjentéw

Rok 2016: 323 446

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek Rok 2017- 323 409

Rok 2016: 30 582

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2017- 30 578

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1000

Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia | Rok 2016: 1 100
whniosku (sc. istniejgcy) Rok 2017: 1 200

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia | Rok 2016: 2 583
whniosku (sc. nowy) Rok 2017: 4 274

Wedtug analiz wnioskodawcy, populacja u ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku wyniesie od okoto 2,6 tys. do 4,3 tys. os6b w zaleznosci od roku analizy.

Ponizej przedstawiono oszacowania populacji docelowej wedtug ekspertéw klinicznych poproszonych przez
Agencje o przekazanie opinii. Jedynie jeden z ekspertéw tj. Prof. dr hab. n .med. Bernard Panaszek
(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie alergologii) przedstawit w swoich oszacowaniach liczebnosci populacji
pacjentéw. Oszacowania wnioskodawcy odnosnie do liczby oséb z ANN oraz z ANN na pyiki traw sg zbiezne
z opinig Prof. dr hab. n .med. B. Panaszka, natomiast wg Pana Profesora ostatecznie ok. 1 min oséb
kwalifikowatoby sie do leczenia preparatem, zas wg wnioskodawcy — ok. 31 tys. osdb. Rozbieznos¢ ta
wynika z faktu, ze wnioskodawca uwzglednit dodatkowo odsetek osob zdiagnozowanych ( ), odsetek
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0s6b z postacig umiarkowang i ciezkg ANN (

) oraz odsetek pacjentéw, ktdrzy podejmag immunoterapie

swoistg (15,5%) (komentarz do zatozeh wnioskodawcy przedstawiono w niniejszym raporcie w rozdziale
5.3. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy).

Tabela 30. Oszacowania populacji docelowej wedtug ekspertow

Prof. dr hab. Karina Jahnz-
Rézyk
Konsultant Krajowy
w dziedzinie alergologii

~Wyniki epidemiologiczne w Polsce (ECAP, prof. Samolinski) wskazujg, ze nawet 40%
spoteczenstwa ma objawy alergii w ciggu catego zycia. Uwaza sie, ze na alergiczny niezyt nosa
cierpi ok. 25% alergikéw, a na astme oskrzelowa nawet 10% (wigcej u dzieci). Wéréd chorych na
alergie dodatnie testy skorne na trawy stwierdzono u 21,3% alergikéw (jest to drugi w Polsce co
do czestotliwosci wystepowania, po roztoczach kurzu domowego, alergen). Badania
epidemiologiczne w Polsce s3g nieprecyzyjne, a liczba nowych przypadkéw w Polsce trudna
do oszacowania.”

Prof. dr hab. n .med. Bernard
Panaszek,
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

,Okoto 8 min os6b ma ANN, z tej populacji okoto 2 min choruje na ANN (...) z uczuleniem na pyiki
traw, okoto 1 min mogtoby by¢ zakwalifikowanych do leczenia preparatem. Na podstawie
ECAP.”

Prof. dr hab. n. med. Marek
Kulus
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

~Wg badan ECAP opublikowanych przez Samolinskiego i wsp. czestos¢ wystepowania ANN
wynosi 23,6% u dzieci 6-7 letnich, 24,6% dzieci 13-14 letnich i 21,0% dorostych. U dzieci i
mtodych dorostych najczesciej uczulajgcym alergenem sg pytki traw. Ocenia sig, ze blisko 1/3
uczulen wywotujg pytki traw.

W chwili obecnej nie wiecej niz 20% wszystkich leczonych z powodu ANN jest poddanych
immunoterapii swoistej. Wedtug witasnego oszacowania, przy refundacji, okoto 50% z nich moze
zdecydowac sie na odczulanie drogg podjezykowa.”

Dr hab. n. med. Sylwia Kotltan,
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie immunologii
klinicznej

+~Wg najnowszych danych epidemiologicznych problem alergii narasta lawinowo. Wg danych
Samolinskiego i wsp., opublikowanych w Alergologia Polska, 2014, 1, 10-18, alergiczny niezyt
nosa dotyczy 24% dzieci w wieku 6-7 lat, 30% dzieci w wieku 13-14 lat oraz 30% dorostych.
Oznacza to, ze ok. 24% dzieci, osiagajgcych 6 rok zycia, kazdego roku bedzie miata rozpoznany
alergiczny niezyt nosa. W kolejnych latach takie rozpoznanie bedzie stawiane u kolejnych 6%
populacji.”

Przedstawiane ponizej oszacowania wnioskodawcy odnosnie do kosztow w poszczegdlnych scenariuszach
oparto na wynikach oszacowania liczebnos$ci pacjentow.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczatkowych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe

Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujacych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace

LACZNIE

42 731 392,49 47 008 577,99

Perspektywa pacjenta

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczatkowych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe

Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace

LACZNIE

9688 709,79 10 224 685,89

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczatkowych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe

Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym Kkoszt t sprzedanych opakowan podtrzymujacych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace

LACZNIE

47 293 536,64 53 314 283,96
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Perspektywa pacjenta
Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczgtkowych leku Oralair
Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe
Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair
Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace

LACZNIE 6734 917,88 6 980 598,86

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych
w tym koszt sprzedanych opakowan poczgtkowych leku Oralair
Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe
Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych
w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair
Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace
LACZNIE 4562 144,15 6 305 705,97

Perspektywa pacjenta
Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczatkowych leku Oralair
Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe
Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair
Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace

LACZNIE -2 953 791,92 -3 244 087,03

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wskazuja, ze objecie refundacjg leku Oralair spowoduje
wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w kwocie od
4,56 min zt do 6,31 min zt odpowiednio w 1 i 2 roku analizy.

W perspektywie pacjenta objecie refundacjg leku Oralair spowoduje spadek wydatkéw o od 2,95 min zt do
3,24 min zt odpowiednio w 1 i 2 roku analizy.

Analiza scenariuszy skrajnych (tabela ponizej) wskazuje, ze objecie refundacjg leku Oralair spowoduje
wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w kwocie od
4,23 min zt do 5,39 min zt w 1 roku analizy w zalezno$ci od przyjetego wariantu i od 5,28 min zt do 8,56 min
zt w 2 roku analizy w zaleznosci od przyjetego wariantu.

W perspektywie pacjenta objecie refundacjg leku Oralair spowoduje spadek wydatkéw o od 2,96 min zt do
2,97 min zt w 1 roku analizy w zaleznosci od przyjetego wariantu i od 3,28 min zt do 3,30 min zt w 2 roku
analizy w zaleznosci od przyjetego wariantu.
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztéw | Rok 2016 Rok 2017

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczgtkowych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe

Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace

LACZNIE 4 233 799,60 5283 727,16

Perspektywa pacjenta

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczgtkowych leku Oralair

WARIANT MINIMALNY

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe

Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujace

LACZNIE -2 962 412,25 -3 275 997,80

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczatkowych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe

Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujgce

LACZNIE 5397 357,68 8 564 017,26

Perspektywa pacjenta

Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych

w tym koszt sprzedanych opakowan poczatkowych leku Oralair

WARIANT MAKSYMALNY

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe

Koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych

w tym koszt sprzedanych opakowan podtrzymujgcych leku Oralair

Koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie podtrzymujgce

LACZNIE -2 967 697,10 -3 304 939,75

5.4.2.0bliczenia wtasne Agencji

Zatozenia dotyczace oszacowania wielkosci populacji docelowej w obliczeniach wtasnych Agencji

Jako populacje wyjsciowg do obliczen wiasnych Agencji przyjeto oszacowang przez wnioskodawce
populacje pacjentéw zdiagnozowanych.

Zatozono, ze pacjenci zdiagnozowani stosujg swoistg immunoterapie (100%, 80%, 60%, 40% bgdz 20% -
zatozenia wiasne analitykéw Agenciji), przy czym w ramach obliczen wtasnych Agencji w scenariuszu nowym
zatozono, ze populacja pacjentéw stosujgcych refundowane SCIT ulegnie zmniejszeniu w stosunku do
scenariusza istniejgcego zgodnie z zatozeniami modelu wnioskodawcy (nastgpi czeSciowe przejecie rynku
przez produkt Oralair), natomiast populacja pacjentéw stosujgcych Oralair ulegnie zwiekszeniu dodatkowo
0 pacjentow, ktérzy zostali zdiagnozowani. Zatozenie, iz wszyscy pacjenci zdiagnozowani stosujg SIT jest
czysto teoretyczne, niemniej jednak pokazujgce potencjalne ryzyko zwigzane ze wzrostem populacji
pacjentow decydujgcych sie na doustng immunoterapie (patrz szczegdty w niniejszym raporcie w rozdz.
5.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, podrozdziat Populacja). Nalezy podkresli¢,
ze oszacowanie liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowata Oralair po objeciu refundacjg jest trudna,
a kalkulacje przestawione w ramach obliczen wilasnych Agencji majg charakter analizy wrazliwosci.

Analizowane warianty

= wariant nr 1, wariant nr 2, wariant 3 oraz wariant 4
- korekta btedu obliczeniowego
- zatozenie whasne analitykéw Agencji, ze 100% (wariant nr 1), 80% (wariant nr 2), 60% (wariant nr 3),
40% (wariant 4), badz 20% (wariant 5) zdiagnozowanych pacjentéw stosuje SIT;
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- W scenariuszu nowym zatozono, ze populacja pacjentéw stosujacych refundowane SCIT ulegnie
zmniejszeniu w stosunku do scenariusza istniejgcego zgodnie z zatozeniami modelu wnioskodawcy
(nastgpi czesciowe przejecie rynku przez produkt Oralair), natomiast populacja pacjentéw stosujgcych
SLIT ulegnie zwiekszeniu dodatkowo o populacje pacjentéw, kitdrzy zostali zdiagnozowani;
- dla leku Oralair zatozono odsetek dyskontynuaciji w 2 roku zgodnie z publikacjg Sieber 2011 (przyjeto,
ze odsetek pacjentéw stosujgcych SLIT w drugim roku immunoterapii wynosi 71%);
- przejecie udziatdbw refundowanych SCIT w przypadku uzyskania refundacji przez produkt Oralair
zatozono na poziomie oraz odpowiednio w pierwszym oraz drugim roku refundacji (zgodnie
z wariantem podstawowym analizy wnioskodawcy);
- przejecie udziatow SLIT w przypadku uzyskania refundacji przez produkt Oralair zatozono na poziomie
oraz odpowiednio w pierwszym oraz drugim roku refundacji (zgodnie z wariantem
podstawowym analizy wnioskodawcy);
= wariantnr 6
- korekta btedu obliczeniowego
- zatozenie wiasne analitykow Agencji, ze 80% zdiagnozowanych pacjentow stosuje SIT;
- W scenariuszu nowym zatozono ze populacja pacjentéow stosujgcych refundowane SCIT ulegnie
zmniejszeniu w stosunku do scenariusza istniejgcego zgodnie z zatozeniami modelu wnioskodawcy
(nastgpi czesciowe przejecie rynku przez produkt Oralair), natomiast populacja pacjentéw stosujgcych
SLIT ulegnie zwiekszeniu dodatkowo o populacje pacjentow, kitdrzy zostali zdiagnozowani;
- dla leku Oralair zatozono odsetek dyskontynuacji w 2 roku zgodnie z publikacjg Sieber 2011 (przyjeto,
ze odsetek pacjentow stosujgcych SLIT w drugim roku immunoterapii wynosi 719%);
- przejecie udziatébw refundowanych SCIT w przypadku uzyskania refundacji przez produkt Oralair
zatozono na poziomie 50% (zatozenia wtasne analitykéw Agencji) w pierwszym oraz drugim roku
refundaciji;
- przejecie udziatow SLIT w przypadku uzyskania refundacji przez produkt Oralair zatozono na poziomie
100% (zatozenia wtasne analitykdw Agencji) w pierwszym oraz drugim roku refundaciji;
Ponadto we wszystkich analizowanych wariantach pominieto ,wspofczynnik: liczba pacjentéw
rozpoczynajgcych SIT / opakowanie poczatkowe SCIT” oraz uwzgledniono korekte btedu obliczeniowego
(patrz szczegd6ty w niniejszym raporcie w rozdz. 5.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy, podrozdziat Bfedy w obliczeniach).

Tabela 35. Liczba pacjentow w scenariuszu istniejagcym oraz nowym — perspektywa NFZ

Refundowane SCIT 19 768 21830 18 978 19 647
wariant nr 1 ; :
Oralair — :’LOO% zdlagn_ozowanych 0 0 295 655 507 179*
pacjentéw stosuje SIT
Refundowane SCIT 19 768 21830 18 978 19 647
wariant nr 2 : :
Oralair —_80% zdlagngzowanych 0 0 230 966 396 568+
pacjentéw stosuje SIT
Refundowane SCIT 19 768 21830 18 978 19 647
wariant nr 3 - =
Oralair — 60% zdiagnozowanych .
pacjentow stosuje SIT 0 0 166 276 285956
Refundowane SCIT 19 768 21830 18 978 19 647
wariant nr 4 : :
Oralair —.400/9 zdlagn(_)zowanych 0 0 101 587 175 345+
pacjentéw stosuje SIT
Refundowane SCIT 19 768 21830 18 978 19 647
wariant nr 5 : :
Oralair —_20% zdlagngzowanych 0 0 36 898 64 734*
pacjentéw stosuje SIT
Refundowane SCIT 19 768 21830 9884 10915
wariant nr 6 Oralair — 80% zdiagnozowanych
pacjentéw stosuje SIT + 0 0 242 159 415 197*
50% przejecie rynku SCIT i 100% SLIT

* zatozono odsetek dyskontynuacji zgodnie z publikacja Sieber 2011 (przyjeto, ze odsetek pacjentéw stosujgcych SLIT w drugim roku
immunoterapii wynosi 71%).

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania pomocnicze pokazujgce inkrementalny wptyw na budzet
w zaleznosci od przyjetych zatozen dotyczacych populacji kwalifikujgcej sie do immunoterapii podjezykowej
produktem Oralair. Nalezy podkresli¢, Zze oszacowanie przestawione w ramach obliczen witasnych Agencji
majg charakter analizy wrazliwosci.
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Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia analitykéw Agencji

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

wariant nr 1

Koszty tacznie*

667 352 344,48

1143 820 439,18

w tym koszt sprzedanych op. poczatkowych leku Oralair

w tym koszt sprzedanych op. podtrzymujgcych leku Oralair

wariant nr 2

Koszty tacznie*

521 050 388,82

893 660 655,63

w tym koszt sprzedanych op. poczatkowych leku Oralair

w tym koszt sprzedanych op. podtrzymujgcych leku Oralair

wariant nr 3

Koszty tacznie*

374 748 433,16

643 500 872,07

w tym koszt sprzedanych op. poczatkowych leku Oralair

w tym koszt sprzedanych op. podtrzymujacych leku Oralair

wariant nr 4

Koszty tacznie*

228 446 477,50

393 341 088,52

w tym koszt sprzedanych op. poczatkowych leku Oralair

w tym koszt sprzedanych op. podtrzymujacych leku Oralair

wariant nr 5

Koszty tacznie*

82 144 521,84

143 181 304,97

w tym koszt sprzedanych op. poczatkowych leku Oralair

w tym koszt sprzedanych op. podtrzymujgcych leku Oralair

wariant nr 6

Koszty tacznie*

534 955 732,15

923 390 776,06

w tym koszt sprzedanych op. poczatkowych leku Oralair

w tym koszt sprzedanych op. podtrzymujgcych leku Oralair

*Koszt sprzedanych opakowan poczatkowych i podtrzymujgcych, koszty wizyt ambulatoryjnych leczenie poczatkowe i podtrzymujace.
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9.1.

9.2.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie majgce uwolni¢ srodki w budzecie na refundacje lekéw, srodkéw
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych polegajgce na
wprowadzeniu ,preskrypcji generycznej, ktéra doprowadzi do czestszego korzystania pacjentéw z lekéw o
cenie detalicznej nizszej od obecnego limitu finansowania. Oczekiwanym efektem upowszechnienia takich
informacji sa oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury sprzedazy w danej grupie limitowej. Nastgpi
wzrost udzialu w rynku lekéw tanszych, co doprowadzi do trwatego obnizenia podstaw limitu w wielu
grupach limitowych — bedzie to gtdwny mechanizm generujacy oszczednosci dla ptatnika. Co wiecej, przed
przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej réwniez zostang wygenerowane
oszczednosci poprzez finansowanie lekow tanszych niz limit. Dodatkowym efektem moze by¢ wzrost
konkurencyjnosci cenowej i presja na obnizenie cen przez producentéow lekéw o wyzszych cenach.”

W ramach scenariusza podstawowego i optymistycznego analizy racjonalizacyjnej oszacowano
oszczednos$ci we wszystkich grupach limitowych obecnych na Obwieszczeniu MZ z dnia 23.04.2015 r., zas
w ramach scenariusza pesymistycznego w dwoch wybranych grupach limitowych:

" 83.0, Hormony tarczycy - lewotyroksyna do stosowania doustnego,

" 178.11, Leki przeciwpsychotyczne — amisulpiryd.

W opinii analitykdw Agencji przedstawione oszacowania w scenariuszach podstawowym i optymistycznym,
oparte na licznych zatozeniach, majg charakter spekulacyjny, w zwigzku z czym w ramach AWA
postanowiono przedstawi¢ oszacowania wynikajgce ze scenariusza pesymistycznego, tj. pozwalajgcego
generowac oszczednosci jedynie w dwoch ww. grupach limitowych.

taczna suma szacowanych srodkéw, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan, jest wieksza niz oszacowany przez wnioskodawce wzrost kosztéw refundacji, z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych.

Tabela 37. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwiazanie Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika [min zi]

Oszczednosci wynikajgce ze scenariusza pesymistycznego

analizy racjonalizacyjnej 6.72

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.2.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne (CADTH 2013, HAS 2012) odnoszgce sie do finansowania
produktu leczniczego Oralair w immunoterapii alergicznego niezytu nosa. Szczegdty kazdej z nich zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health
CADTH 2013

Lek Oralair w leczeniu
umiarkowanych do
ciezkich objawow
alergicznego niezytu
nosa z lub bez
zapalenia spojoéwek
wywotanego przez
pytki traw, u oséb w
wieku od 5 do 50 lat,
z klinicznymi
objawami, dodatnim
wynikiem testow
skornych i obecnoscig
swoistej IgE na pyiki
traw wiechlinowatych
(tac. Poaceae), ktorzy
prezentujg objawy
przez minimum dwa
sezony pylenia i
nieadekwatnie
odpowiadajg na

Tres¢ rekomendaciji:
Rekomenduje sie finansowanie leku Oralair w leczeniu sezonowego alergicznego
niezytu nosa spowodowanego pytkami traw, w przypadku spetnienia nastepujgcych
kryteriow:

= kryteria kliniczne:

o pacjenci nieadekwatnie odpowiadajgcy na standardowa farmakoterapie
lub jej nietolerujacy,

o leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza alergologa;

= kryteria ekonomiczne:

o redukcja ceny — koszt leczenia w czasie sezonu alergicznego niezytu
nosa lekiem Oralair nie powinien by¢ wigkszy niz koszt immunoterapii
podskorne;.

Uzasadnienie:

1.Dla leku Oralair wykazano przewage wzgledem placebo w leczeniu alergicznego
niezytu nosa w 4 podwdjnie zaslepionych RCT. Brak jest jednakze dowodow
pochodzacych z badan RCT dla ustalenia poréwnywalnej skutecznosci (ang.
efficacy) leku Oralair w poréwnaniu do podskérnej immunoterapii.

2.Przy ustalonej cenie koszt leczenia w czasie sezonu alergicznego niezytu nosa
lekiem Oralair jest wyzszy niz koszt podskérnej immunoterapii. Ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowodéw na poréwnywalng skutecznos$¢ leku Oralair w
poréwnaniu do podskérnej immunoterapii, Komitet uwaza, ze koszt leczenia lekiem

alergicznego niezytu
nosa z Ilub bez
zapalenia  spojowek
spowodowanego

przez pylkki traw u
dorostych, mtodziezy i
dzieci (w wieku
powyzej 5 lat), z
klinicznymi objawami i
potwierdzonym

dodatnim  wynikiem
testu skérnego i/lub
obecnoscig swoistych
przeciwciat IgE

standardowg Oralair nie powinien przekracza¢ kosztu podskérnej immunoterapii.
farmakoterapie lub jej
nie toleruja.
Haute Autorite de = ORALAIR 300 IR, | Tres¢ rekomendacii:
Sante 30 90 tabl., Komitet rekomenduje wiaczenie leku na liste lekéw refundowanych i liste lekéw
HAS 2012 = OQOralair 100&300 | zatwierdzonych do uzywania w szpitalach i przez rézne stuzby medyczne we
IR, 30 tabl. wskazaniu i dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym. Terapia lekiem Oralair powinna
w leczeniu | by¢ rozpoczeta wytacznie przez specjaliste alergologii.

Poziom refundaciji: 15%.

Uwagi:
Komitet uwaza, ze badania powinny dostarcza¢ informacji na temat nastepujacych
aspektow:
= charakterystyki pacjentow leczonych Oralair: dane socjodemograficzne,
uprzednia historia leczenia, choroby wspdtwystepujace, diagnoza i potwierdzenie
diagnozy, przebieg i ciezkos¢ choroby, poprzednie leczenie itp.,
= charakterystyka lekarzy przepisujacych lek (specjalnosc¢, rodzaj praktyki itp.),
= szczegoly dotyczace zalecenia leku (wskazanie, dawkowanie, inne leki w tym
antyhistaminowe, miejscowe glikokortykosteroidy, kromony, leki zmniejszajgce
przekrwienie btony $luzowej, dlugos$¢ trwania sezonu pylenia itp.),
= compliance w czasie leczenia,
= czestos¢ dyskontynuadiji i jej przyczyny,
= czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Czas trwania badania powinien by¢ ustalony przez niezalezny komitet i powinien by¢
wystarczajgco dtugi, aby odpowiedzie¢c na powyzsze aspekty, w szczegdlnosci
uwzgledniajgc sezonowos¢ alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek
spowodowanego przez pyiki traw.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria tak tak 100% 100% brak brak brak brak
Belgia nie nie nd nd nd nd nd nd
Butgaria nie nie nd nd nd nd nd nd
Chorwacja nie nie nd nd nd nd nd nd
Cypr nd nd nd nd nd nd nd nd
Czechy tak tak 90% 90% brak brak brak brak
Dania nd nd nd nd nd nd nd nd
Estonia nd nd nd nd nd nd nd nd
Finlandia nd nd nd nd nd nd nd nd
Francja tak tak 15% 15% brak brak brak brak
Grecja nd nd nd nd nd nd nd nd
Hiszpania tak tak 90‘?6?2%' 90‘?6?2%' Visa Visa brak brak
Holandia tak nd 100% nd brak nd brak nd
Irlandia tak tak 100% 100% brak brak brak brak
Islandia nd nd nd nd nd nd nd nd
Liechtenstein nd nd nd nd nd nd nd nd
Litwa nie nie nd nd nd nd nd nd
Luksemburg nd nd nd nd nd nd nd nd
totwa nie nie nd nd nd nd nd nd
Malta nd nd nd nd nd nd nd nd
Niemcy tak nd 100% nd brak nd brak nd
Norwegia nd nd nd nd nd nd nd nd
Portugalia nd nd nd nd nd nd nd nd
Rumunia nie nie nd nd nd nd nd nd
Stowacja tak tak 85% 85% brak brak brak brak
Stowenia tak tak 100% 100% brak brak brak brak
Szwajcaria tak tak 90% 90% brak brak brak brak
Szwecja nd nd nd nd nd nd nd nd
Wegry nd nd nd nd nd nd nd nd
I;/yylfalllrj?a nd nd nd nd nd nd nd nd
Wiochy tak tak Klasa A Klasa A brak brak brak brak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce:
= produkt leczniczy Oralair, prezentacja 100&300 IR jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA, zas nie
jest finansowany w 6 krajach (na 31, dla ktérych informacje przekazano). W przypadku refundacji,
lek jest finansowany z poziomem od 15% do 100%,
= produkt leczniczy Oralair prezentacja 300 IR jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA, za$ nie jest
finansowany w 6 krajach (na 31, dla ktorych informacje przekazano). W przypadku refundacji, lek
jest finansowany z poziomem od 15% do 100%,
W Hiszpanii obie prezentacje leku majg ograniczenia refundacyjne okreslone przez wnioskodawce jako
,Visa’, jednakze nie wyjasniono, na czym one polegajg, zas we Wioszech obie refundowane prezentacje
majg poziom refundaciji ,Klasa A”, przy czym wnioskodawca réwniez nie wyjasnit, na czym on polega.
Rozpatrywany lek jest finansowany w jednym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita2
(w tabeli oznaczone czcionkg bold).

" Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), stan na 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Tabela 40. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Oralair

Prof. dr hab. Karina
Jahnz-Roézyk
Konsultant Krajowy w
dziedzinie alergologii

1.,Zadna ze szczepionek alergenowych, podawana w
formie doustnej lub podjezykowej, nie jest finansowana
ze $rodkéw publicznych w Polsce.

2.Proponowana technologia — wycigg alergenéw z pytkow
traw: Oralair 100 IR i Oralair 300 IR — jest bezpiecznym
wygodnym postepowaniem u chorych na alergiczny
niezyt nosa i/llub zapalenie spojowek, wywotanym
uczuleniem na alergeny pytkéw traw.

3.Leczenie nie wymaga czestych wizyt u lekarza, nie jest
tez obarczone traumg zwigzana z iniekcjami, co ma
szczegolne znaczenie dla dzieci.”

+Przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ alternatywg dla
szczepionek  podskoérnych (obecnych na  rynku,
refundowanych) w wybranej, dos¢ waskiej grupie chorych
(uczulenia na alergeny traw z niezytem nosa i/lub
zapaleniem spojowek). Jednoczesnie za$ w Polsce nie sg
refundowane szczepionki zawierajgce alergeny rzadziej
uczulajgce, a bardzo niebezpieczne, na przyktad siers¢ kota,
gdzie pacjent pokrywa100% ceny leku.”

AOTMIT-OT-4350-20/2015

LAlergenowo swoista immunoterapia to wieloletnie,
zindywidualizowane leczenie, dostosowane do pacjenta,
przynoszace mu obiektywng korzy$¢ kliniczng oraz
efektywne kosztowo. W kazdym przypadku sktada sie ono
z dwéch, uzupehiajgcych sie etapow: leczenia
wstepnego, koniecznego do bezpiecznego uzyskania
tolerancji wysokiej dawki alergenu oraz leczenia
podtrzymujgcego, kiedy chory systematycznie otrzymuje
terapeutyczng dawke preparatu. Aktualnie odczulanie jest
prowadzone przy uzyciu szczepionek podawanych bgdz
metoda podskorna, bgdz podjezykowa/doustng. W Polsce
dominuje odczulanie metodg podskorng, ktéra jest
postepowaniem charakteryzujgcym sie wysokg
skutecznoscig kliniczng. Mato dostepne jest leczenie
preparatami podawanymi doustnie lub podjezykowo,
poniewaz nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych.
Nalezy podkresli¢, ze przedmiotowy produkt leczniczy
znajdzie zastosowanie jedynie u chorych na alergiczny
niezyt nosa i zapalenie spojéwek z nadwrazliwoscig na
alergeny traw. Jednoczesnie zas w Polsce chorzy z tym
typem alergii sg zabezpieczeni w refundowane
szczepionki do leczenia metoda podskérna. Metoda
podjezykowa jest wygodniejsza, nie wymaga czestych
wizyt u lekarza, nie jest zwigzane z iniekcjami, ale moze
mie¢ wptyw na gorszy ,compliance” i utrzymanie pacjenta
w przewlektej terapii. Kontrola lekarska jest niezbedna,
poniewaz tabletki podjezykowe majg dziatania
niepozgdane, réwniez te niebezpieczne (wstrzasy
anafilaktyczne).”

Prof. dr hab. n .med.
Bernard Panaszek,

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

~Swoista immunoterapia alergenowa wchodzi w zakres
leczenia przyczynowego choréb alergicznych, ma
najwiekszg skuteczno$¢ w uczuleniach na alergeny
wziewne, przede wszystkim pytki traw. Podanie
podjezykowe szczepionki ma podobna skutecznos¢ jak
podane iniekcyjne.”

,Nie mam argumentow przeciw.”

»~Jestem za finansowaniem opiniowanego leku ze Srodkéow
publicznych.”

Prof. dr hab. n. med.
Marek Kulus

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie alergologii

- Immunoterapia swoista jest efektywng metodg leczenia
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (ANN) z lub
bez zapaleniem spojowek u osob uczulonych na pyiki
traw.

- Immunoterapia podjezykowa jest uznang przez krajowe i
miedzynarodowe standardy metodg leczenia ANN z lub
bez zapalenia spojowek

.Popieram finansowanie wnioskowanej
podanym wskazaniu.”

technologii w
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- Wykazano, ze ta forma leczenia zmniejsza objawy ANN
oraz zuzycie innych lekéw koniecznych do opanowania
objawow choroby

- Wykazano, ze efekt stosowania immunoterapii swoistej
utrzymuje sie nawet kilkanascie lat po jej zakonczeniu i
przejawia sie zmniejszeniem natgzenia objawdw choroby i
zuzycia lekéw, ryzyka wystgpienia astmy, a takze
wystgpienia nowych uczulen

- Immunoterapia swoista jest obecnie jedyng znang
metoda prewencji pierwotnej i wtérnej alergii, w zwigzku z
tym jako odlegly efekt przy zwigkszeniu dostepnosci i
liczby leczonych powinno obserwowac zmniejszenie sie
chorobowosci i zuzycia lekéw z powodu ANN

- Wykazano poréwnywalng efektywno$¢ immunoterapii
podjezykowej w stosunku do immunoterapii podskdérnej.

Dr hab. n. med. Sylwia
Kottan, Konsultant
Wojewoddzki w
dziedzinie immunologii
klinicznej

,Zdecydowanie powinna by¢ finansowana!

Za:

Metoda skuteczna, bezpieczniejsza, tansza, mozliwa do
realizacji w warunkach domowych, lepiej akceptowana
przez pacjentow.”

Przeciw:

Jedyne ograniczenia wynikajg z rejestraciji leku (brak danych
na temat bezpieczenstwa >50 r. zycia, dos¢ liczne
przeciwwskazania wynikajace ze schorzehn dodatkowych)
oraz skutecznosci tyko w tej grupie chorych, u ktérych
wystepuje alergiczny niezyt nosa wywotany wytacznie przez
pytki traw. Warto rozwazy¢ réwniez wprowadzenie na liste
refundacyjng preparatéw podjezykowych i w postaci kropli,
skierowanych przeciwko szerszej grupie alergenow.”

,Biorgc pod uwage wszystkie cechy ocenianych
preparatow, zdecydowanie powinny  one byé
refundowane. Przemawia za tym przede wszystkim
udowodniona juz w Kikuletniej praktyce lekarskiej
skutecznos¢, duzy profil bezpieczenstwa, czego

konsekwencjg jest mozliwos¢ prowadzenia terapii w
warunkach domowych. To za$ powoduje, iz catkowity
koszt terapii w poréwnaniu do immunoterapii podskérnej
jest dla systemu istotnie nizszy. Znajduje to potwierdzenie
w najnowszych publikacjach (...).

Biorac pod uwage ogromng skale problemu alergicznego
niezytu nosa zasadne jest wdrozenie alternatywne;j,
skutecznej i tanszej dla systemu metody immunoterapii, a
taka wydaje sie by¢ metoda podlegajgca ocenie.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

73/82




12.

Oralair (wycigg alergenéw z pytkéw traw) AOTMIT-OT-4350-20/2015
,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek (...)”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 25 czerwca 2014 r., znak PLR.4600.1665.2015.BR dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergendéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt.
(3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093,

= Oralair 300 IR (wycigg alergendéw z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
5909990779109,

we wskazaniu: ,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywofanego przez

alergeny pytkéw traw u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami

i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skoérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw

z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby’.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie btony $luzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE.

Objawy ANN wystepujg po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u osoéb, ktére w przesziosci zetknety
sie z tym alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE. Potaczenie sie
alergenu z IgE obecnymi na powierzchni mastocytdow w btonie $luzowej nosa lub bazofilow we krwi
obwodowej jest przyczyna uwolnienia histaminy i innych mediatorow zapalenia. Po uptywie kilku do
kilkkunastu minut wystepuje tzw. wczesna faza reakcji alergicznej, ktérej towarzyszy wodnisty wyciek z nosa,
kichanie, swigd a nieco pdzniej zatkanie nosa. Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujg
réwniez gromadzenie sie m.in. eozynofildbw, mastocytéw i limfocytow w btonie Sluzowej nosa (tzw. pozna
faza reakcji alergicznej — wystepuje po 6-12 godz.).

Objawy wystepujg w czasie ekspozycji na okreslony alergen — okresowo (np. w czasie pylenia rosliny,
na ktérej pytek chory jest uczulony) lub caforocznie (np.u chorych uczulonych naroztocze kurzu
domowego). U czesci chorych po wielu latach trwania ANN objawy sie zmniejszajg lub przemijajg
samoistnie.

W wiekszosci  przypadkéw rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie badania podmiotowego
i przedmiotowego. U kazdego chorego na ANN nalezy wykona¢ badanie w kierunku astmy.

Zalecenia ogolne dotyczace leczenia ANN: unikanie ekspozycji na alergeny odpowiedzialne za objawy,
ptukanie nosa lub rozpylanie w nosie soli fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej wody morskiej, leczenie
farmakologiczne (glikokortykosteroidy donosowe/doustne, leki przeciwhistaminowe
doustne/donosowe/stosowane dospojéwkowo, leki przeciwleukotrienowe, kromony, leki
przeciwcholinergiczne, swoista immunoterapia alergenowa).

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich (ogélnoswiatowe -—
ARIA 2008 i IPCRG 2006, polskie — KLRP 2012, amerykanskie — AAO 2015 i AAAAI/ACAAI 2008, oraz
z Wielkiej Brytanii - BSCAI 2008). Cztery z szesciu odnalezionych rekomendacji dotyczg zaréwno populacji
oséb dorostych jak i dzieci. Prawie wszystkie wytyczne, oprocz BSACI 2008, wskazujg, ze jednym ze
sposobdw zmniejszenia objawdw alergicznego niezytu nosa, jest unikanie kontaktu z alergenem
(np. wytyczne AAAAI/ACAAI 2008 wskazujg na ograniczenie wychodzenia z domu u 0séb z alergig na pyiki
w szczycie sezonu pylenia). Wszystkie wytyczne wskazujg farmakoterapie, jako sposdb na zwalczanie
objawow alergicznego niezytu nosa. Zalecajg rézne grupy lekéw, m.in.: doustne leki przeciwhistaminowe Il
generacji, donosowe leki przeciwhistaminowe, donosowe/doustne glikokortykosteroidy, antagonisci
receptoréw leukotrienowych, leki zmniejszajgce przekrwienie btony Sluzowej nosa, kromony, ipratriopium,
leki przeciwhistaminowe podawane do oczu, roztwér soli stosowany donosowo. Wszystkie z odnalezionych
wytycznych zalecajg zaréwno monoterapie, jak i politerapie — w zaleznosci od rodzaju, nasilenia objawéw
oraz skutecznosci kolejnych etapow leczenia. Swoista immunoterapia alergenowa zostata wymieniona we
wszystkich odnalezionych wytycznych, jako jedna z metod leczenia alergicznego niezytu nosa. Zalecane jest
rozwazenie jej zastosowania u oséb, u ktérych nie uzyskano dostatecznej kontroli objawéw przez
farmakoterapie oraz unikanie kontaktu z alergenem. Wytycznie BSACI 2008 oraz ARIA 2008 wskazujg, ze
podstawowg metoda podania immunoterapii alergenowej jest podawanie jej we wstrzyknieciach
podskérnych, natomiast drogg alternatywng, jest podanie podjezykowe. Wytyczne IPCRG 2006 wskazujg na
immunoterapie podskorng oraz podjezykowa, wspominajgc rowniez o immunoterapii wziewnej — podobniej
jak wytyczne ARIA 2008. Wytyczne AAAAI/ACAAI 2008 nie wskazujg preferowanej drogi podania
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immunoterapii alergenowej, opisujg jedynie korzysci ptynace z jednej oraz drugiej drogi podania (podskérnej
oraz podjezykowej). Wytyczne KLRP 2012 wspominajg, ze w Polsce stosuje sie immunoterapie podskérng
lub rzadziej podjezykowa.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2015 r., aktualnego na dzien ztozenia wniosku,
refundowanymi produktami leczniczymi zawierajgcymi alergeny pytkow roélin, zbiezne z tymi znajdujgcymi
sie w preparacie Oralair (kupkéwka pospolita, zycica trwata, wiechlina fgkowa, tomka wonna oraz tymotka
takowa), sg: Allergovit, Catalet T, Novo-Helisen Depot, Phostal, Pollinex Rye oraz Purethal (przy czym,
preparat Allergovit nie zawiera alergenéw zycicy trwatej oraz tomki wonnej, natomiast preparat Novo-Helisen
Depot nie zawiera alergendw zycicy trwatej).

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku Oralair nie odnaleziono dowoddéw naukowych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnania ocenianej interwencji z predefiniowanymi komparatorami (tj.
z lekami stosowanymi w ramach immunoterapii podskérnej).

Ostatecznie do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono 4 badania RCT (1 RCT dotyczace
populacji dzieci w wieku 5-17 lat oraz 3 badania RCT dotyczace populacji oséb dorostych) odnoszgce sie do
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Oralair wzgledem placebo:

= badanie V052, opisane w publikacjach Wahn 2009 oraz Halken 2010 (dzieci w wieku 5-17 lat),

] badanie V034, opisane w publikacjach Didier 2007, Horak 2009, Didier 2009 oraz Malling 2009,

] badanie V053, opisane w publikacjach Didier 2011, Didier 2013, Didier 2015,

= badanie V061.08, opisane w publikacji Cox 2012.
Wszystkie odnalezione badania dla produktu leczniczego Oralair opisano jako randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne.

Ponadto w celu przeprowadzenia poréwnawczej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
z refundowanymi w Polsce (na dzien zlozenia wniosku) preparatami stosowanymi do podskoérnej
immunoterapii alergenowej w przypadkach alergii na pytki traw, do przegladu systematycznego
whnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania, w ktérych poréwnywano placebo z preparatem:

Purethal (Brewczynski 1999),

Allergovit (Hauser 1997, Corrigan 2005, Ciebiada 2013, Kepil 2014),
Phostal (Leynadier 2001),

Pollinex Rye (Rdzniecka 1995a, Rbzniecka 1995b), oraz
Novo-Helisen depot (Hauser 1995).

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim, dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych, nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Wyniki dotyczgce poréwnania Oralair vs placebo przedstawiono ponizej.

+ Populacja dzieci
Srednia nasilenia objawéw w skali RTSS rézni sie miedzy grupg Oralair 300 IR i grupg placebo:

" w populacji ITT 0 -1,13 [95% CI: -1,80; -0,46],

" w populacji PP 0 -1,15 [95% CI: -1,86; -0,44].
Réznica ta jest istotna statystycznie na korzys¢ produktu leczniczego Oralair 300 IR. Jest ona réwniez
istotna klinicznie — zgodnie z zakresem podanym w publikacji Devillier 2014, minimalna istotna Klinicznie
réznica dla tego punktu koncowego to od 1,10 do 1,30. Wzgledna poprawa wyrazona zmniejszeniem
Sredniej nasilenia objawow w skali RTSS w grupie Oralair 300 IR wzgledem placebo wyniosta 28,0%.
Réznica ta jest wieksza od wartosci rekomendowanej przez WAO, ktéra za minimalnie istotng réznice uznaje
20% poprawe wzgledem placebo.

W badaniu V052 (Wahn 2009) odnotowano réznice w srednim dobowym zuzyciu lekéw w sezonie pylenia,
wyrazong wspétczynnikiem RMS, pomiedzy grupg Oralair 300 IR i placebo, ktéra wynosi -0,20 [95%: -0,34;
-0,06]. Roznica ta jest istotna statystycznie na korzy$¢ Oralair 300 IR.

+« Populacja dorostych

We wszystkich probach klinicznych $rednia nasilenia objawdéw i zuzycia lekéw (CS) byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie Oralair 300 IR, zaréwno w 1. roku terapii jak i kolejnych 2. latach. Stosowanie
Oralair 300 IR prowadzito do zmniejszenia nasilenia objawow i zuzycia lekéw o ok. 30% wzgledem placebo,
przy czym mozna zaobserwowaé wzrost spadku wartosci CS w kolejnych latach terapii wzgledem placebo —
w 3. roku siegat on 38,3%. Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica sredniej nasilenia objawow i zuzycia
lekéw wynosi -0,14 [95% CI: -0,19; -0,10] i jest istotna statystycznie na korzys¢ Oralair 300 IR.

W obu prébach klinicznych, V053 (Didier 2011) i V061 (Cox 2012) srednia nasilenia objawdw skorygowana
zuzyciem lekéw byta istotnie statystycznie nizsza w grupie pacjentéw leczonych Oralair 300 IR. Obnizenie
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$redniej nasilenia objawéw mierzonych w skali RTSS skorygowanej zuzyciem lekéw wzgledem placebo
w grupie stosujgcej Oralair 300 IR wynosi: w badaniu V053 (Didier 2011) 34,8%, a w V061 (Cox 2012)
0 26,3%.

W dwoch prébach klinicznych, V053 (Didier 2011) i V061 (Cox 2012) roznice w Sredniej liczbie punktéw
przyznanych w skali dotyczgcej oceny jakosci zycia RQLQ podczas szczytu sezonu pylenia w pierwszym
roku terapii byly podobne i przemawiaty na korzys¢ terapii Oralair 300 IR wzgledem placebo (réznice istotne
statystycznie). Otrzymana w wyniku metaanalizy 3. badan réznica sredniej liczby punktéow w skali RQLQ (dla
1. — roku immunoterapii) wynosi -0,28 [95% CI: -0,37; -0,20] i jest istotna statystycznie na korzys¢ Oralair
300 IR. Na podstawie danych (sczytanych z wykresu) z badania V061 (Cox 2012) obliczono rdznice
$rednich zmian miedzy grupg Oralair 300 IR a placebo, ktéra wynosi -0,37 [-0,64;-0,10, p=0,0069], na
korzys$¢ Oralair 300 IR. Korzystny wptyw Oralair 300 IR na jakos$¢ zycia (dane z badania V053, Didier 2011)
utrzymywat sie w kolejnych latach leczenia — zaraportowane réznice miedzy ramionami badania byty coraz
wieksze w kolejnych latach.

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono badanie o akronimie ORS (Pastorello 2013), dotyczace
skutecznosci praktycznej. Jest to badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano produkt Oralair u pacjentéw
w wieku 12-45 lat, z sezonowym alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pytki traw. Interwencjg byt
produkt Oralair przyjmowany zgodnie z ChPL. Terapie rozpoczynano okoto 4 miesiecy przed rozpoczeciem
sezonu pylenia traw i kontynuowano jg do jego zakonczenia. Do badania wtgczono 47 osob (34 osoby
doroste oraz 9 dzieci). Czas obserwacji wynosit jeden sezon pylenia traw. Oceniano punkty koncowe tj.:

. zmiana stopnia nasilenia choroby wg klasyfikacji ARIA

] zuzycie lekéw podawanych doraznie,

] obecnos¢ chordb towarzyszacych, oraz

] satysfakcje pacjenta z zastosowanego leczenia (mierzonego za pomocg skali analogowej VAS).

Ocene efektywnosci dokonano poréwnujgc efekty uzyskane w ramach pierwszej fazy badania (leczenie
z zastosowaniem lekéw objawowych) oraz efekty uzyskane po pierwszym sezonie terapii produktem Oralair.
Whioski dotyczgce skutecznosci ptyngce z tego badania sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w analizie
skutecznosci klinicznej wnioskodawcy.

Bezpieczenstwo stosowania

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim, dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych, nie
odnotowano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami (tj. Oralair vs
immunoterapia podskérna).

Zgodnie z informacjami z badanh klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz
dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa, podczas stosowania produktu leczniczego Oralair, nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Wyniki dotyczgce poréwnania Oralair vs placebo przedstawiono ponizej.

+ Populacja dzieci

lloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia wynosi 4,65 [95% CI: 2,73; 7,91], co
oznacza, ze szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia jest 4,65 razy wieksze w grupie
Oralair 300 IR niz w grupie placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnos$nie ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia. Przeprowadzona
analiza statystyczna wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty:
. Swigd jamy ustnej, OR=32,79 [7,77;138,48], oraz
" obrzek ust, OR=42,48 [2,53;712,40].

Nieistotnie statystycznie czesSciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty
podraznienie gardta oraz zapalenie nosogardzieli. Nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie przyjmujace;j
Oralair, niz w grupie placebo wystepowat kaszel.

+« Populacja dorostych

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z trzech badan iloraz szans wystgpienia co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego ogdétem w pierwszym roku wynosi 1,66 (95% CI 1,26; 2,18), co oznacza, ze
szansa wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w grupie Oralair 300 IR jest 1,66 razy wieksza niz w grupie
placebo. W kolejnych latach leczenia obserwowano mniejsze czestosci ich wystepowania, jednak
utrzymywat sie istotny statystycznie wynik na korzysc¢ placebo.
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Kolejna metaanaliza trzech badan (dane dla 1. roku leczenia) wykazata, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaly nieistotnie statystycznie czesciej w grupie oséb przyjmujgcych Oralair 300IR, niz w grupie
placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére zostaly uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem
odnotowano w probie klinicznej V053 (Didier 2011) (w 1. rok leczenia) i byly to: ciezka lokalna reakcja
alergiczna, obrzek naczynioruchowy — oba zdarzenia doprowadzity do przerwania leczenia oraz biegunka,
ktéra nie spowodowato rezygnacji z leczenia.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, kitdre wystgpity podczas leczenia, w badaniach
przedstawiano dane szczegotowe (V034, Didier 2007), jedynie opisowe (V061, Cox 2012) lub jedynie
opisowe i dodatkowo przedstawiajgce tgczne wyniki dla réznych grup (ij. rozpoczecie leczenia 2 oraz
4 miesigce przed sezonem pylenia traw - V053 Didier 2011).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty:

= zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, ktdére wystgpity w trakcie leczenia (1. rok leczenia)
OR=3,75 [95% CI: 2,50; 5,63],

= zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, ktére wystapity w trakcie leczenia (2. rok leczenia)
OR=5,36 [95% CI: 3,37; 8,52],

= zdarzenia niepozgdane w miejscu podania, ktére wystgpity w trakcie leczenia (3. rok leczenia)
OR=3,58 [95% CI: 2,22; 5,77], oraz

»= Swigd jamy ustnej OR=6,43 [95% CI: 2,90; 14,28], oraz

» podraznienie gardta OR=2,42 [95% CI: 1,07; 5,50],

Nieistotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej Oralair, niz w grupie placebo wystepowaty (badanie
V034, Didier 2007): obrzek ust, zapalenie nosogardzieli, obrzek jezyka, $wigd ucha, bol gtowy, swigd oraz
reakcja systemowa zwigzana z leczeniem — niezyt nosa.

W badaniu V061 (Cox 2012) zaraportowano, ze do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
W ciggu pierwszych dni leczenia nalezaty: $wigd jamy ustnej, podraznienie gardta oraz zapalenie j. nosowo-
gardtowej (w ciggu pierwszych dni leczenia zaraportowano ok. 20% catosci zdarzeh niepozgdanych, ktore
wystgpity podczas terapii).

«» Populacja dorostych — bezpieczenstwo po zakonczeniu fazy leczenia badania klinicznego V053

(Didier 2011)

W publikacjach przedstawiajgcych wyniki publikacji Didier 2013 oraz Didier 2015 — dotyczacych 4. oraz
5. roku leczenia w badaniu V053 (Didier 2011) — okres bez leczenia, po 3. kolejnych sezonach podawania
Oralair 300IR lub placebo. W pracy Didier 2013 w grupie Oralair 300IR oraz w grupie placebo odnotowano
podobng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zakohczeniu leczenia — odpowiednio 31,7%
i 35,9%. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byto zapalenie nosogardzieli. Zadne z ciezkich zdarzen
niepozgdanych zaraportowanych w 4. roku badania (m.in. uszkodzenie wiezadta, ztamanie kregu
ledzwiowego, przepuklina pachwinowa, mononukleoza zakazna) nie zostalo uznane przez badacza za
zwigzane zleczeniem. Odnotowano 3 przypadki zaostrzenia astmy w grupie Oralair 300 IR i2 w grupie
placebo — zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Autorzy publikacji Didier 2015 podali informacje dotyczace bezpieczenstwa opisowo. Profil bezpieczenstwa
w czasie 4. i 5. roku trwania badania (odpowiednio 1. oraz 2. rok po zakonczeniu leczenia) byt spojny. Nie
zaraportowano przypadkow nieprzewidzianych zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano przypadkéw
schorzen o podtozu autoimmunologicznym, ktdre zostatyby uznane jako zwigzane z leczeniem. W czwartym
roku obserwacji u pacjenta poddanego leczeniu Oralair wystgpit zespdt alergii jamy ustnej, ktéra zostat
uznany przez prowadzacych badanie za zwigzany z leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy byto przeprowadzenie oceny opfacalnosci ekonomicznej
wprowadzenia refundacji produktu Oralair (tabletki podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa
(ANN), posta¢ umiarkowana lub ciezka, z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw
traw u mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) oraz u dorostych, z klinicznymi objawami i potwierdzonym
dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw.

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztéw, a poréwnywane interwencje
stanowity podjezykowa immunoterapia (SLIT) produktem Oralair oraz podskérna immunoterapia (SCIT)
prowadzona z uzyciem refundowanych produktéw dostepnych na rynku polskim.

Analize przeprowadzono w 9-letnim horyzoncie czasu w perspektywie podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy
wspolnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ)
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).
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Wedtug modelu wnioskodawcy, w populacji pacjentéw dorostych, immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair
jest drozsza od immunoterapii podskornej: z perspektywy pfatnika publicznego o 2 345,01 zl, natomiast
z perspektywy wspdlnej o 2 392,02 z. Réwniez w populacji dzieci immunoterapia podjezykowa lekiem
Oralair jest drozsza od immunoterapii podskornej: z perspektywy ptatnika publicznego o 2 207,98 z,
natomiast z perspektywy wspdlnej o 2 246,11 zt.

Zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych cena zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktdérej wspotczynnik CUR nie jest wyzszy od najnizszego ze wspotczynnikow CUR
technologii opcjonalnych (tj. od CUR produktu Phostal, mieszanki alergenéw) wynosi w populacji oséb
dorostych w perspektywie ptatnika publicznego 95,58 zt, w perspektywie wspélnej 87,75 zt, zas w populac;ji
dzieci w perspektywie pfatnika publicznego wynosi 107,36 zt, a w perspektywie wspdlnej - 99,25 zi.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w ramach obliczeA wlasnych Agencji nie wykazata zmiany
wnioskowania w stosunku do analizy wnioskodawcy tj. immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest
drozsza od refundowanej ze srodkéw publicznych immunoterapii podskoérnej. Cena progowa o ktérej mowa
w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan miescita sie w zakresie od 47,36 zt do 156,23 z
w zalezno$ci od analizowanego komparatora, perspektywy oraz populaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Oralair (tabletki
podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN), posta¢ umiarkowana lub ciezka, z lub bez
zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkdw traw u mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat)
oraz u dorostych, z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skoérnego i (lub)
obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasu. W ramach analizowanych scenariuszy zatozono 50%
odptatnos¢ dla Oralair 100&300 IR oraz odptatnos$é ryczattowg dla Oralair 300 IR, a takze kwalifikacje do
nowej odrebnej grupy limitowej kazdej z wnioskowanych prezentacji leku.

Wedtug analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Oralair spowoduje wzrost
kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych w kwocie od
4,56 min zt do 6,31 min zt odpowiednio w 1 i 2 roku analizy.

W opinii analitykdw Agencji, z uwagi na oparcie czesci zatozen dotyczgcych wielkosci populacji docelowej na
opinii ekspertow klinicznych wnioskodawcy, publikacjach niskiej jakosci, a takze zatozeniach witasnych
whnioskodawcy, oszacowana wielkos¢ populacji, w ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek,
cechujg sie niepewnoscia, w zwigzku z czym oszacowania wnioskodawcy nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne (CADTH 2013, HAS 2012) odnoszgce sie do finansowania
produktu leczniczego Oralair w immunoterapii alergicznego niezytu nosa. Obie rekomendacje odnoszg sie
pozytywnie do refundowania produktu leczniczego Oralair w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw
alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez pytki traw, u oséb w wieku od
5lat (w rekomendacji CADTH wyznaczono dodatkowo goérna granice wieku: do 50 lat), z klinicznymi
objawami, dodatnim wynikiem testéw skornych i obecnoscig swoistej IgE na pyiki traw. Rekomendacja
CADTH zostata wydana pod pewnymi warunkami, ktére powinny by¢ spetnione: kliniczne - stosowanie
u pacjentow, ktérzy prezentujg objawy przez minimum dwa sezony pylenia oraz nieadekwatnie odpowiadajg
na standardowg farmakoterapie lub jej nie toleruja, leczenie powinno byé rozpoczete przez lekarza
alergologa oraz ekonomiczne — zredukowanie ceny (koszt leczenia w czasie sezonu alergicznego niezytu
nosa lekiem Oralair nie powinien by¢ wiekszy niz koszt immunoterapii podskoérnej). Rekomendacja HAS
zastrzega, ze terapia lekiem Oralair powinna by¢ rozpoczeta wylgcznie przez specjaliste alergologii.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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