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Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 10:00.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

Matgorzata Bata

Anna Czerniecka-Kubicka
Pawet Grzesiewski

Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski

Tomasz Pasierski
Matgorzata Sznitowska
Aleksandra Zasada
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Cztonkowie Rady nieobechi podczas rozpoczecia posiedzenia:

1. Zbigniew Siudak

Proponowany porzgdek obrad:

1. Omdwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Staloral 300 (mieszanki wyciggéw
alergenowych) we wskazaniu: leczenie schorzen alergicznych (typ | alergii
wg klasyfikacji Gella i Coombsa), objawiajgcych sie niezytem nosa, zapaleniem
spojowek, niezytem nosa i spojowek lub astmqg (tagodng do umiarkowanej)
U dzieci i mtodziezy od ukohczonego 5. roku zycia do ukonhczonego 18. roku zycia
(w wieku 5-17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego wyniku punktowych testow skérnych i (lub)

testu w kierunku swoistej immunoglobuliny E na pytki fraw lub brzozy.
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3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Pluvicto (lutetii (177Lu) vipivotidi
tetraxetanum) w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: Cé1)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Oralair 100 IR & 300 IR (wycigg
alergendw z pytkdw traw) we wskazaniu: leczenie dzieci (od 5 roku zycia),
mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny
niezyt nosa z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych oraz
dodatniego wyniku punktowego testu skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE
W surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej
traw wiechlinowatych (Pooideae).

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnejjednostki samorzgdu
terytorialnego ,,Program polityki zdrowotne] w zakresie rehabilitacji, fizykoterapii
i fizioterapii dla mieszkahcow Gminy Kodrgb na lata 2025-2027".

6. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej arsenicum trioxidum
we wskazaniu: C.65.b. (C92.4 ostra biataczka promielocytowa w przypadku:
pacjentow ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowe;j
charakteryzujgcej sie translokacijq t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa).

7. Przygotowanie opini w sprawie substancji czynnej mycophenolas mofetil
we wskazaniach:

e choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpornosci;
e cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

8. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniu:
cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego -
oporne na stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za") przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agenciji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu w sprawie leku
Staloral 300 (mieszanki wyciggdw alergenowych).

W trakcie prezentacjj do posiedzenia dotgczyt Zbigniew Siudak, ktéry
nie zadeklarowat konfliktu interesdw.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Matgorzata Sznitowska, Marcin Kotakowski,
Aleksandra Zasada i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Matgorzata Sznitowska i Marcin Kotakowski.
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W dalszej czesci dyskusji i formutowaniu koncowej wersji uchwaty uczestniczyli:
Matgorzata Bata, Matgorzata Sznitowska, Maciej Karaszewski i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji podsumowat raport dot. leku Pluvicto (lutetii (177Lu) vipivotidi
tetraxetanum).

Gtos we wstepnej dyskusji Rady zabrali Matgorzata Sznitowska i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przedstawili Zbigniew Siudak i Marcin Lipowski.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji uchwaty udziat wzieli: Marcin Kotakowski,
Matgorzata Bata, Maciej Karaszewski i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji przedstawit najwazniejsze informacje dot. leku Oralair 100 IR &
300 IR (wycigg alergendw z pytkow traw).

Projekt stanowiska Rady przedstawili Aleksandra Zasada i Pawet Grzesiewski.

Gtos w dyskusji zabrali: Marcin Kotakowski, Pawet Grzesiewski, Marcin Lipowski,
Aleksandra Zasada, Matgorzata Sznitowska, Matgorzata Bata i Maciej Karaszewski.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Andlityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego dot. rehabilitacji, fizykoterapii i fizjoterapii dla mieszkancéw Gminy
Kodrgb.

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W  dyskusji Rady uczestniczyli:.  Matgorzata  Sznitowska, Marcin  Lipowski,
Matgorzata Bata i Maciej Karaszewski.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnqg opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad é. Projekt opinii Rady dot. substancji czynnej arsenicum trioxidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych przedstawit Pawet Grzesiewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za™) uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik
nr 6 do protokotu).

Ad 7. Anna Czerniecka-Kubicka przedstawita projekt opinii dot. substancji czynnej
mycophenolas mofetil we wskazaniach pozarejestracyjnych.

W dyskusji Rady uczestniczyty Matgorzata Bata i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).
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Ad 8. Anna Czerniecka-Kubicka przedstawita projekt opinii dot. substancji czynnej
sirolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 9. Prowadzqgca zakonczyta posiedzenie o godzinie 12:26.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Staloral 300 (mieszanki wyciggéw
alergenowych) we wskazaniu: leczenie schorzen alergicznych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu

leczniczego:

e Staloral 300 (mieszanki wyciggdw alergenowych), roztwdr do stosowania
podjezykowego, (10 IR Ilub 300 IR) nie wiecej niz 40 mg, 3 fiol,
GTIN: 05909991524593,

e Staloral 300 (mieszanki wyciggdw alergenowych), roztwdr do stosowania
podjezykowego, (300 IR) nie wiecej niz 40 mg, 2 fiol., GTIN: 05909991524609,

e Staloral 300 (wyciqgi alergenowe pochodzenia roslinnego (pytki roslin)),
roztwor do stosowania podjezykowego, (10 IR lub 300 IR) nie wiecej niz 40 mg,
3 fiol., GTIN: 05909991061913,

e Staloral 300 (wyciqgi alergenowe pochodzenia roslinnego (pytki roslin)),
roztwor do stosowania podjezykowego, (300 IR) nie wiecej niz 40 mg, 2 fiol.,
GTIN: 05909991061920,

we wskazaniu: leczenie schorzen alergicznych (typ | alergii wg klasyfikacji Gella

i Coombsa), objawiajgcych sie niezytem nosa, zapaleniem spojowek, niezytem

nosa i spojowek lub astmq (tagodng do umiarkowanej) u dzieci i mtodziezy

od ukoriczonego 5. roku zycia do ukoriczonego 18. roku zycia (w wieku 5-17 lat),

u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego

oraz dodatniego wyniku punktowych testow skornych i (lub) testu w kierunku

swoistej immunoglobuliny E na pytki traw lub brzozy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest stanem zapalnym bfony sluzowej nosa, ktory
charakteryzuje sie takimi objawami jak wyciek wydzieliny z nosa, kichanie,
zatkaniem lub swedzeniem nosa, trwajgcymi co najmniej godzine dziennie przez
co najmniej dwa dni. MozZe byc¢ podzielony na okresowy (trwajgcy mniej niz 4 dni
w tygodniu lub 4 tygodnie) oraz przewlekty (trwajqgcy dtuzej). Objawy mogq miec
rozne nasilenie, od tagodnych do umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci
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od wptywu na sen, codzienne czynnosci i prace. ANN moze by¢ wywotany przez
alergeny sezonowe (np. pytki roslin) lub catoroczne (np. roztocza), a takze moze
wystepowac w formie miejscowej lub uogdlnionej. Przewlekty stan zapalny moze
prowadzi¢ do rozwoju nadreaktywnosci btony sluzowej nosa. Alergiczne
zapalenie spojowek jest reakcjq alergicznqg, ktdrej objawy mogq obejmowac
swiqgd, {fzawienie, zaczerwienienie i obrzek oczu. Rozpoznanie opiera
sie na wywiadzie klinicznym, testach alergicznych, a takze ocenie obecnosci
IgE swoistego dla danego alergenu.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtownym
lub wspdtistniejgcym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie btfony sluzowej nosa
wynosita w latach 2021-2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys. osob, z czego liczba
pacjentow w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. osob. Eksperci kliniczni
oszacowali liczbe dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18 lat ze schorzeniami
alergicznymi  wywofanymi przez alergeny pytkdw roslin, objawiajgcymi
sie niezytem nosa, zapaleniem spojowek, niezytem nosa i spojowek lub astmg
na 150 000 - 450 000 osob.

Celem leczenia powyziszych standw alergicznych jest odpowiednia kontrola
objawow i zmniejszenie stanu zapalnego. Wsrod gtownych metod postepowania
wskazuje sie unikanie ekspozycji na alergeny oraz farmakoterapie (gtownie
kortykosteroidy Ilub leki przeciwhistaminowe), a w przypadku, gdy jest
to nieskuteczne, wprowadza sie immunoterapie alergenowq (AIT), co jest
poprzedzone potwierdzeniem alergenu. Wsrod AIT wytyczne wyrozniajg
immunoterapie podskorng (SCIT) oraz immunoterapie podjezykowg (SLIT).
Oba rodzaje sq rekomendowane w leczeniu ANN.

Produkt leczniczy Staloral 300, roztwdr do stosowania podjezykowego zawiera
wyciqgi alergenowe pochodzenia roslinnego Ilub mieszanki wyciggow
alergenowych. Lek stanowi forme immunoterapii swoistej polegajgcej
na indukowaniu zmiany w odpowiedzi limfocytow T na podany alergen,
podwyzZszaniu poziomu swoistych przeciwciat IgG4 i (lub) IgG1, a czasem IgA oraz
obnizaniu poziomu swoistych przeciwciat Ige. Wczesng i prawdopodobnie
rowniez poZznq odpowiedZz immunologicznqg stanowiq zmiany aktywnosci
limfocytow T. Ponadto, odpowiedZ immunologicznq uzyskuje sie poprzez
mechanizm swoistej pamieci immunologicznej.

Zarejestrowane wskazania dla produkt leczniczy Staloral 300 (dopuszczony
do obrotu w roku 2004) to: schorzenia alergiczne (typ | alergii wg klasyfikacji
Gella i Coombsa), objawiajqgce sie niezytem nosa, zapaleniem spojowek, niezytem
nosa i spojowek lub astmg (tagodnq do umiarkowanej) o charakterze sezonowym
lub catorocznym.

Whnioskowane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania zarejestrowanego i jest
zawezone do pacjentow w wieku 5-17 lat, u ktorych rozpoznanie zostafo
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego wyniku
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punktowych testow skornych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny
E na pytki traw lub brzozy. Poza alergenami traw i brzozy wskazanie rejestracyjne
wg ChPL Staloral 300 zawiera rowniez alergeny innych drzew: olchy czarnej,
oliwki europejskiej, leszczyny.

Alternatywq dla preparatu Staloral jest produkt immunoterapii podskornej
Purethal (produkt refundowany, uwzgledniony przez Whnioskodawce jako
komparator) oraz inne preparaty immunoterapii podjezykowej: Grazax (liofilizat
podjezykowy) oraz Oralair (tabletka podjezykowa). Obecnie
rownolegte w Agencji procedowany jest takZze wniosek o objecie refundacjg
produktu leczniczego Oralair (od 5 roku Zzycia). Purethal jest produktem
w wykazie D1 (leki bezptatne ponizej 18 r.z.). Od dnia 1 lipca 2025 r. Grazax
podlega refundacji w ramach wykazu A 1 (leki dostepne za odptatnoscig 30%).
Produkt leczniczy Staloral 300 dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agencji
w ocenianym wskazaniu dotyczqcym alergii na pytki roslin. Wnioskowany lek byt
natomiast pozytywnie oceniony przez Rade Przejrzystosci (uchwata nr 100/2025
z dnia 28 lipca 2025 roku) we wskazaniu ,Leczenie dzieci w wieku
od ukoriczonego 5. roku Zycia do ukoriczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat)
zumiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym
kurzem domowym”.

Dowody naukowe

Whnioskodawca w analizie klinicznej uwzglednit wyniki badan dotyczgcych
stosowania podjezykowej immunoterapii alergenowej (SLIT — sublingual
immunotherapy) preparatem Staloral u dzieci uczulonych na pyftki traw,
przyimujgc jako komparator preparat Purethal (SCIT — ang. subcutaneous
immunotherapy). Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych preparatu Purethal
w populacji pediatrycznej z alergiq na pytki traw i brzozy, analiza zostata
rozszerzona o dane dotyczgce ogdlnie SCIT. Uzupetniono analize o badania
interwencyjne o nizszej jakosci metodologicznej i badania obserwacyjne.

W badaniach dotyczqcych alergii na pytki traw wykazano, Zze stosowanie
preparatu Staloral (SLIT) w poréwnaniu z placebo prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia nasilenia objawow niezytu nosa (Stelmach 20089,
Katuziriska-Parzyszek 2011, Stelmach 2012). W zakresie nasilenia objawdw
ocznych w jednym badaniu (Stelmach 2009) nie wykazano istotnych rdznic
(p = 0,8307), natomiast pozostate badania (Katuzirnska-Parzyszek 2011, Stelmach
2012) potwierdzity istotne zmniejszenie nasilenia objawdow po dwdch sezonach
leczenia (p = 0,003 i p < 0,01). Potwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
zuzycia lekéw w grupie otrzymujgcej SLIT (p < 0,05). Dodatkowo, w badaniu
Stelmach 2012 wykazano istotnq poprawe tgcznego wskaznika nasilenia
objawdw i zuzycia lekdw po pierwszym roku stosowania preparatu (p < 0,001),
zdalszq poprawg w kolejnym sezonie. W dwdch badaniach (Stelmach 20089,
Majak 2010) odnotowano istotnqg statystycznie poprawe w zakresie objawow
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astmy (odpowiednio p = 0,0016 i p < 0,001), natomiast w dwdch pozostatych
(Katuzinska-Parzyszek 2011, Stelmach 2012) nie wykazano roznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupq SLIT a placebo.

W badaniu Mésges 2010, dotyczqgcym alergii na pytki brzozy nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic wzgledem placebo w zakresie szczytowego
przeptywu wydechowego (PFR) ani tempa zmian PFR w czasie.

W ramach analizy skutecznosci w alergii na pytki traw i brzozy w populacji
pediatrycznej w badaniu Méller 2002 wykazano, Ze trzyletnia immunoterapia
SCIT istotnie zmniejszata ryzyko rozwoju astmy u dzieci z sezonowym alergicznym
niezytem nosa i spojowek (OR = 2,52; p < 0,05). W grupie SCIT odnotowano
rowniez mniejsze nasilenie objawow astmatycznych, zmniejszenie objawdw
nosowych i spojowkowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej — placebo.

W badaniu Jacobsen 2007 stwierdzono, ze po 10 latach od zakonczenia leczenia
SCIT ryzyko rozwoju astmy byto istotnie nizsze w grupie SCIT w porownaniu
do grupy placebo (25% vs 45%; OR = 2,5; p < 0,05) i utrzymywata sie poprawa
objawdw nosa i oczu, (p < 0,05).

W dwodch przeglgdach systematycznych (Dretzke 2013, Meadows 2013)
porownywano skutecznosc¢ SCIT i SLIT. W przypadku SLIT, pomimo ze w osmiu
badaniach z udziatem dzieci zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawdow oraz poprawe jakosci Zycia w jednym badaniu,
nie stwierdzono istotnego wptywu na zmniejszenie stosowania lekow.
Pordownania posrednie SCIT ze SLIT sugerowaty, ze SCIT jest bardziej korzystna
pod wzgledem zmniejszenia nasilenia objawow oraz stosowania lekow, jednak
wigzato sie to ze znaczng pozostatq heterogennosciq wynikow. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych rdznic miedzy obiema metodami leczenia w zakresie
tqgcznego wskaznika objawow i stosowania lekow ani jakosci zycia, ktore mozna
uznac za bardziej klinicznie istotne wskazniki. Wyniki te nie ulegty znaczqcej
zmianie po uwzglednieniu takich czynnikdow jak wiek uczestnikow, czas trwania
terapii oraz rodzaj lub ilos¢ alergenu jako wspotzmiennych.

Wyniki zawarte w publikacji Yang 2023, ktdra oceniata skutecznosc¢ réznych
preparatow do terapii SCIT i SLIT (w tym Staloral, Grazax i Oralair) pokazaty,
Ze terapia podjezykowa istotnie zmniejsza nasilenie objawow alergicznych
(potgczony ustandaryzowany sredni efekt [SMD]: -0,99; 95% Cl: -1,29 do -0,69)
oraz zmniejsza zuzycie lekow (potqczony SMD: -0,78; 95% Cl: -1,09 do -0,48), a
takze moze poprawiac jakos¢ Zycia w porownaniu do placebo. Jednoczesnie
odnotowano, ze terapia ta wiqze sie z wyzszq czestosciq wystepowania dziatan
niepozqgdanych zwigzanych z leczeniem (potqczony wspdtczynnik ryzyka [RR]:
2,63; 95% Cl: 2,44-2,83), cho¢ wiekszos¢ z nich miata charakter tagodny
i ograniczony do miejsc aplikacji.

Bezpieczenstwo terapii produktem Staloral oceniano w dwdch badaniach:
Stelmach 2009 (pytki trawy) i Mésges 2010 (pytki brzozy).
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W badaniu Stelmach 2009 (alergia na trawy) w pierwszym roku immunoterapii
dziatania niepozgdane mozliwie zwigzane z leczeniem wystqpity u 59,1%
pacjentdow z grupy SLIT i 23,8% z grupy placebo. Najczestsze objawy to miejscowe
reakcje, gtownie swedzenie podjezykowe (50% vs. 14,3%). Inne dziatania
niepozgdane to bol gfowy i bdl brzucha, zgtaszane z podobng czestoscig
w obu grupach. Tolerancja oceniana byta lepiej w drugim roku leczenia.
W badaniu Mésges 2010 dotyczqgcym alergii na brzoze, nie wykazano istotnych
roznic miedzy grupq Staloral a placebo pod wzgledem dziatan niepozgdanych.
Bezpieczenrstwo terapii komparatorami przedstawiono w dwdch badaniach
(Buczytko 2017, Boverman 2021). Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 52,4%
pacjentow w wieku 12-17 lat (n=21) i miaty gtownie tagodny lub umiarkowany
charakter. Ciezkie zdarzenia wystgpity tylko u jednego nastolatka (Boverman
2021).

W przeglgdach systematycznych (Dretzke 2013, Meadows 2013) w populacji
ogolnej (dorosli i dzieci) wykazano, ze zaréwno dla SCIT, jak i SLIT, dziatania
niepozgdane miaty najczesciej charakter miejscowy. Reakcje ogdlnoustrojowe
byty rzadsze i zwykle tagodne. Ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe dotyczyty 19%
przypadkdw SCIT i 2% SLIT (w badaniach, ktore raportowaty te dane). Odsetek
przerwania leczenia byt podobny (ok. 3%). Przeglgdy nie obejmowaty badan
z produktem Staloral ani nie analizowaty wynikow w populacji pediatrycznej.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 11 dokumentow wytycznych dotyczqcych leczenia alergicznego
niezytu nosa lub zapalenia spojowek: ogolnoswiatowe: AAO-HNSF 2024, ICAR-
Allergic Rhinitis 2023, ARIA-EAACI 2021, EUFOREA 2021, ARIA 2019 (i protokoty
aktualizacji zalecen ARIA 2024-2025), polskie: Stanowisko polskich ekspertow
2024, PTA PTChP PTMR 2023, ARIA-Polska 2019, amerykariskie: AAO 2023,
AAAAl i ACAAI 2020 i niemieckie DGAKI 2022. We wszystkich wytycznych
odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii alergenowej w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek. Wytyczne nie odnoszg
sie bezposrednio do konkretnego produktu, jak Staloral.

AIT powinno byc¢ rozwazane u pacjentow z umiarkowanymi do ciezkimi
objawami, ktdrzy nie osiqgajq kontroli przy stosowaniu lekow
przeciwhistaminowych, kortykosteroidow i przy unikaniu alergendw (EAACI
2018). Terapia AIT dopuszczona jest od 5 roku zycia. Leczenie dzieci odbywa
sie podobnie jak u dorostych, z uwzglednieniem ostroznosci w dawkowaniu
i bezpieczenstwie, poniewaz dostepne badania w tej grupie wiekowej sq bardziej
ograniczone.

Immunoterapia podskorna wydaje sie wykazywac najwiekszq skutecznosc,
podczas gdy dane na temat immunoterapii podjezykowej sq mniej pewne (PTA,
PTChP, PTMR 2023). Natomiast wg wytycznych ICAR-AR 2023 zalecana jest
immunoterapia zarowno SCIT jak i SLIT.
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Ponadto, u pacjentow z astmq, immunoterapia moze poprawic kontrole choroby
oraz zmniejszyc potrzebe stosowania lekow doraznych (PTA/PTChP/ PTMR 2023,
GINA 2024). Jednak przed jej wdrozeniem nalezy starannie rozwazyc¢ potencjalne
korzysci w poréwnaniu do ryzyka dziatan niepozgdanych oraz niedogodnosci
i kosztow zwigzanych z dtugotrwatym przebiegiem terapii, ktory trwa zwykle
od 3 do 5 lat (GINA 2024).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku uwzglednienia refundacji
z 30% odptatnosciq wnioskowanego leku stosowanie Staloral 300 jest tansze
w porownaniu do preparatu Purethal w wariancie z RSS (

). W wariancie bez RSS
terapia Staloral 300 jest tansza od komparatora z perspektywy NFZ (o ok. 700 zt)
oraz drozsza z perspektywy wspdlnej (o ok. 800 zt). W przypadku uwzglednienia
produktu Staloral 300 w wykazie D1 (bezptatne leki <18 lat) stosowanie
wnioskowanego leku jest w wariancie z RSS tarisze w poréwnaniu do preparatu
Purethal zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej

Oszacowane w ramach analizy progowej ceny, przy ktdrych roznica miedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania
technologii opcjonalnych jest rowna zero sq cenom
wnioskowanym. Jedynie w wariancie z perspektywy wspolnej bez RSS ceny te
sqg od cen wnioskowanych. W zwiqzku z zachodzeniem okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oszacowane ceny zbytu
netto leku Staloral 300 sq tozsame z cenami wyznaczonymi w ramach analizy
podstawowej wzgledem refundowanego komparatora Purethal i wynoszq
w wariancie z RSS dla Staloral 300; 3 fiol. po 10 ml oraz
dla Staloral 300; 2 fiol. po 10 ml, natomiast w wariancie bez RSS wynosi

dla Staloral 300; 3 fiol. po 10 ml oraz dla Staloral 300; 2 fiol. po 10
ml.
Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata brak zmiany
wnioskowania o optacalnosci leku Staloral 300 wzgledem Purethal
w perspektywie NFZ. W przypadku scenariusza z RSS, w ktorym wnioskowany
lek uwzgledniono w wykazie D1, zmiane wnioskowania z analizy

zaobserwowano w przypadku: skrocenia horyzontu analizy do 1 roku, przyjecia
maksymalnego compliance dla obu lekéw (100%), przyjecia maksymalnej ceny
lub liczby dawek dziennych wnioskowanego leku, a takze przyjecia minimalnej
zaktadanej ceny leku Purethal. W scenariuszu podstawowym analizy
nie uwzgledniano jednak kosztow transportu do poradni alergologicznej, ktory
zwiekszatby inkrementalne oszczednosci wnioskowanego leku w porownaniu
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do terapii SCIT (Purethal). Uwzglednienie tego kosztu z perspektywy spotecznej
jest podejsciem wtasciwym.

W analizie ekonomicznej zasadne jest uwzglednienie jako komparatordéw takze
produktow leczniczych Oralair i Grazax, czego Whnioskodawca nie uczynit.
Z perspektywy wspdlnej roczny koszt stosowania preparatu Staloral 300 jest

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Wedtug analizy wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjq leku Staloral 300 z odptatnoscig 30% we wnioskowanym
wskazaniu wyniosq w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng
0 ok. 10,5 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 11,9 min w 2. roku refundacji.
W wariancie zaktadajgcym wiqczenie leku Staloral 300 do wykazu D1 wydatki
ptatnika publicznego w wariancie z RSS wyniosq

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki z perspektywy wspdlnej zwigzane refundacjq leku
Staloral 300 z odptatnosciq 30% we wnioskowanym wskazaniu w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wydatki spadng o ok. 283 tys. PLN w |
roku refundacji, natomiast wzrosnq ok. 144 tys. PLN w Il roku refundacji. Wydatki
z perspektywy spotecznej w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS

wydatki spadng o ok. 0,7 min PLN i 0,2 min PLN odpowiednio w | i Il roku
refundacji.
Gtownym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie w obliczeniach wspdlnej
grupy limitowej z produktem leczniczym Grazax, ktdry wszedt do refundacji
od 1 lipca 2025 r., a takZze nieuwzglednienie przejmowania udziatow od produktu
leczniczego Grazax oraz produktow leczniczych stosowanych w ramach rynku
prywatnego.
Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych
stosowania produktu Staloral 300 u dzieci w wieku 5-17 lat we wnioskowanym
wskazaniu.
Gtowne arqumenty decyzji
e Potrzeba kliniczna jest aktualnie zaspokojona.

e Mato badan o wysokiej jakosci metodologicznej wykazujgcych jednoznacznie
skutecznosc tego preparatu w tej populacji.
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e Brak badan, ktore bezposrednio poréownujqg efekty stosowania tego leku z
innymi dostepnymi terapiami.

e Prawdopodobnie mniejsza skutecznos¢ immunoterapii podanej podjezykowo
niz podskdrnie.

e Niepewny wptyw na budzet ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.12.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Staloral 300 (mieszanki wyciggdéw alergenowych, wyciagi alergenowe
pochodzenia roslinnego (pytki roslin))we wskazaniu: Leczenie schorzen alergicznych (typ | alergii wg klasyfikacji
Gella i Coombsa), objawiajgcych sie niezytem nosa, zapaleniem spojowek, niezytem nosa i spojéwek lub astmg
(tagodng do umiarkowanej) u dzieci i mtodziezy od ukonczonego 5. roku zycia do ukorniczonego 18. roku zycia
(w wieku 5-17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
wyniku punktowych testéw skoérnych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny E na pytki traw
lub brzozy)”; data ukonczenia: 24 lipca 2025 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 103/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Pluvicto (lutetu [*7Lu] wipiwotyd-tetraksetan)
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Pluvicto (lutetii (*’’Lu) vipivotidi tetraxetanum), roztwdr do wstrzykiwari/
do infuzji, 1000 MBg/ml, 1 fiol., GTIN: 05909991502836 w ramach programu
lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczofu krokowego (ICD-10: C61)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnosc
kosztowg.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowanym wskazaniem jest leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (mCRPC) w ramach programu lekowego B.56. Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61).

Program obejmuje populacje chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami po zastosowaniu hormonoterapii lekiem nowej
generacji, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia drugim schematem chemioterapii
zawierajgcej taksany lub leczonych wczesniej 22 schematami chemioterapii
zawierajqcej taksany.

Terapia ograniczona jest do pacjentow ze stwierdzonq ekspresjq antygenu PSMA,
tj. antygenu btonowego gruczotu krokowego (ang. Prostate-Specific Membrane
Antigen).

Podmiot wnioskuje o umieszczenie Pluvicto w nowej, odrebnej grupie limitowej,
co uzasadnit brakiem finansowania innych lekow o innych nazwach
miedzynarodowych i zblizonym mechanizmie dziatania. Ponadto wykazat
przewage Pluvicto nad alternatywnymi opcjami terapeutycznymi (dodatkowy
efekt zdrowotny).

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Produkt leczniczy Pluvicto zostat zakwalifikowany do oceny w ramach TLI w 2023
roku, ale ostatecznie nie znalazt sie w wykazie TLI.

W roku 2024 w Polsce rozpoznanie raka gruczotu krokowego (C61 wg ICD-10)
postawiono u ponad 190 000 mezczyzn obserwujgc trend wzrostowy.
Z powyzszych danych wynika, ze liczba leczonych kabazytakselem wyniosta
maksymalnie 850 pacjentow, a docetakselem 786 pacjentdow. Biorgc pod uwage
kryteria kwalifikacji do leczenia 177Lu-PSMA-617 w programie lekowym B.56.
zawezajgce powyiszq populacje (m. in.: wczesniejszq terapie lekiem
hormonalnym nowej generacji i docetakselem, zakoriczone leczenie
kabazytakselem albo decyzja lekarza o odstgpieniu od stosowania
kabazytakselu, wymdg progresji, ECOG 0-2, ekspresja PSMA) liczba ta ulegnie
zmniejszeniu i liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgca sie do terapii 177Lu-
PSMA-617 nie powinna przekroczyc¢ 300-400 pacjentow.

Dowody naukowe

Badanie RCT VISION

W badaniu VISION stosowanie schematu 177Lu-PSMA-617 + BSC prowadzifo
do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu
z BSC, mediana OS wynosita 15,3 mies. u pacjentow leczonych 177Lu-PSMA-617
+ BSC oraz 11,3 mies. w grupie leczonej BSC (mediana okresu obserwacji
20,9 mies., HR 0,62 [0,52; 0,74]). Wyniki uzyskane w grupie pacjentow
wigczonych do badania po 5. marca 2019 roku potwierdzajq efekt uzyskany
w analizie zgodnej z intencjq leczenia (14,6 mies. vs 10,4 mies.). Estymowane
prawdopodobienstwo OS po 18 mies. byfo wieksze w grupie 177Lu-PSMA-617 +
BSC w porownaniu z BSC i wynosito odpowiednio 43% i 29%.

Stosowanie schematu 177Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji radiologicznej (rPFS)
w porownaniu z BSC. Mediana rPFS, w analizie podstawowej uwzgledniajgcej
pacjentow wtgczonych do badania po 5. marca 2019 r., wynosita 8,7 mies.
w grupie 177Lu PSMA 617 + BSC oraz 3,4 mies. w grupie leczonej BSC. (HR 0,40
[0,33; 0,53). Wyniki uzyskane w analizie zgodnej z intencjq leczenia potwierdzajg
efekt uzyskany w analizie podstawowej (8,8 vs 3,6 mies.). Estymowane
prawdopodobieristwo rPFS po 12 mies. byto wieksze w grupie 177Lu-PSMA-617
+ BSC w poréwnaniu z BSC i wynosito odpowiednio 33% i 19%.

Leczenie 177Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito rowniez do istotnego wydtuZzenia
mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) ogotem (radiologicznej,
biochemicznej lub klinicznej) w porédwnaniu z BSC (5,9 vs 2,4 mies. HR 0,30 [0,24;
0,38]).

W badaniu VISION dane wskazujq, ze stosowanie 177Lu-PSMA-617 + BSC
w porownaniu do BSC zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystgpienia AEs
ogotem i zdarzen 23 . stopnia, AEs zwiqzanych z leczeniem ogdtem i stopnia >3.
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oraz SAE (NNH = 11 [6; 89]). Nie byto istotnej roznicy miedzy grupami w zakresie
SAE w stopniu 23. oraz AEs prowadzgcych do zgonu. W grupie badanej AEs
prowadzity do zaprzestania leczenia ogdtem u 63 (11,9%) pacj. a AEs stopnia >3.
u37(7%) pacj.

Biorgc pod uwage poszczegdlne AEs, istotnie czesciej w grupie 177Lu-PSMA-617
+ BSC w pordwnaniu do BSC wystepowaty uczucie zmeczenia ogdtem i w st. 23.,
suchos¢ w ustach, nudnosci, niedokrwistos¢ ogotem i w st. 23., zmniejszone
faknienie, zaparcia, biegunki, wymioty, mafoptytkowos¢ ogdotem i w st. 23.,
limfopenia ogotem i w st. 23., leukopenia, zakazenia uktadu moczowego ogotem
i wst. 23.

Badanie eksperymentalne Murthy 2024 (EAP)

Mediana przezycia catkowitego pacjentow leczonych 177Lu-PSMA-617
w ramach programu rozszerzonego dostepu (EAP) Murthy 2024 wyniosto
15,1 miesiqca (okres obserwacji 19,1 mies.). OS u pacjentéow z poczgtkowym
stanem sprawnosci wg ECOG 0 — 1 i 22 wynosito odpowiednio 15,9 i 6,6 miesigca

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Mediana OS pacjentow leczonych 177Lu-PSMA-617 w badaniach rzeczywistej
praktyki klinicznej wynosita od ponad 8 mies. w podgrupie pacjentow
z przerzutami do wqgtroby w Muniz 2024, do okofo 21 mies. w Muniz 2025
w populacji ogdlnej.

W badaniu Tuchayi 2024 przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie
w grupie 41 pacjentow z mierzalnqg chorobqg — odsetek pacjentow z ORR wyniost
32%, w tym jeden pacjent miat catkowitq odpowiedz, stabilng chorobe
raportowano u 44% pacjentow, a progresje u 24% pacjentow. W badaniu
Poterszman 2025 stabilng chorobe stwierdzono u 16 (14,7%) pacjentow.

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2023 i CADTH 2023 - warunkowa)
oraz 3 rekomendacje negatywne (NCPE 2024, NICE 2023, SMC 2023) oraz
1 dokument oceniajgcy dodatkowq korzys¢ kliniczng (IQWIG 2023).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysc kliniczng
w porownaniu do BSC. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gfdwnie
uwage na wysokq cene leku oraz brak efektywnosci kosztowej leku.

Wytyczne kliniczne

Oceniana technologia zalecana jest w odnalezionych wytycznych w leczeniu
przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po wyczerpaniu
standardowych opcji (ARPI, docetaksel, kabazytaksel) u pacjentow z ekspresjg
PSMA (ASCO 2025, ESMO 2023, PTOK-PTU 2023).
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Problem ekonomiczny

Stosowanie wnioskowanej technologii wiqze sie z wyzszymi kosztami leczenia
wzgledem porownywanego komparatora, w szczegdlnosci roznice wynikajg
z kosztu technologii wnioskowanej w porownaniu z przyjetym komparatorem.
Oszacowany przez wnioskodawce wspofczynnik ICUR znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego zwigzany
z finansowaniem terapii Pluvicto we wnioskowanym wskazaniu wyniesie min.
kilkadziesigt miliondw PLN w pierwszym roku refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

Wedtug informacji przedstawionych przez  wnioskodawce, Pluvicto
jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Glowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna.

e Dowody naukowe w postaci RCT z klinicznie istotng poprawq OS, rPFS i PFS
w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia.

e Zalecenia i wytyczne miedzynarodowych towarzystw naukowych.
e Refundacja terapii w czesci krajow UE.

e Brak efektywnosci kosztowej na zaproponowanych warunkach.
Uwaga Rady

Zalecenie monitorowania skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia pacjentow
w oparciu o dane specyficzne dla docelowej dla leku populacji chorych z rakiem
gruczotu krokowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.33.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Pluvicto (lutetu [177Lu] wipiwotyd-tetraksetan) w programie lekowym: B.56.
Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”; data ukonczenia: 24 lipca 2025 .



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 104/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Oralair (wyciagg alergendw z pytkdw traw we
wskazaniu: leczenie alergicznego niezytu nosa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu

leczniczego:

e Oralair 100 IR & 300 IR (wycigg alergendw z pytkdw traw), tabletki
podjezykowe, 100 IR; 300 IR, 31 tabl., GTIN: 05909990779093,

e OQOralair 300 IR (wyciqg alergenow z pytkow traw), tabletki podjezykowe,
300 IR, 30 tabl., GTIN: 059099907791089,

e Oralair 300 IR (wyciqg alergendw z pytkéow traw), tabletki podjezykowe,
300 IR, 90 tabl., GTIN: 05909990779130,

we wskazaniu: leczenie dzieci (od 5 roku Zycia), mtodziezy oraz dorostych

(do 65 roku Zycia), u ktdrych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa

z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych oraz

dodatniego wyniku punktowego testu skornego i/lub obecnosci swoistych IgE

w surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej

traw wiechlinowatych (Pooideae).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

ORALAIR otrzymat dopuszczenie do obrotu 28.04.2010 r. wydane przez URPL.
Ostatnie przedtuzenie pozwolenia to 09.10.2013 r.

Zgodhnie z informacjq zawartqg w ChPL dziatanie farmakodynamiczne ma wptyw
na uktad immunologiczny i polega na wywotaniu odpowiedzi immunologicznej
na alergen, ktorym pacjent jest leczony. Kompletny i doktadny mechanizm
dziatania odnoszqcy sie do skutku klinicznego swoistej immunoterapii nie jest
w petni poznany i udokumentowany. Wykazano, ze leczenie produktem ORALAIR
indukuje ogdlnoustrojowq konkurencyjnqg odpowiedz przeciwciat wobec pytkow
traw i powoduje wzrost stezenia swoistych IgG. Nie okreslono znaczenia
klinicznego tych obserwacji.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest stanem zapalnym btony sluzowej nosa. Objawy
mogq miec¢ rozne nasilenie, od tagodnych do umiarkowanych lub ciezkich,
w zaleznosci od wpfywu na sen, codzienne czynnosci i prace. ANN moze
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by¢ wywotany przez alergeny sezonowe (np. pytki roslin) lub caforoczne
(np. roztocza), a takze moze wystepowac w formie miejscowej lub uogdlnionej,
w zaleznosci od wynikow testow skornych i oznaczen IgE. Objawy ANN mogq
ustepowac po ustaniu kontaktu z alergenem, jednak przewlekty stan zapalny
moze prowadzi¢ do rozwoju nadreaktywnosci bfony sluzowej nosa, co wymaga
odpowiedniego leczenia, w tym immunoterapii.

Alergiczne zapalenie spojowek jest reakcjq alergicznq, ktéra obejmuje powieki,
spojowki i rogowke. MoZze mie¢ charakter ostry, okresowy, przetrwaty
lub zawodowy. Alergiczne zapalenie spojowek, cho¢ mniej grozne w kontekscie
powiktari, moze powodowac znaczny dyskomfort, zwtaszcza w przypadkach
przetrwatych. Rokowanie w przypadku ANN i alergicznego zapalenia spojowek
zalezy od odpowiedniego leczenia. Immunoterapia alergenowa skutecznie
zmniejsza objawy, poprawia jakos¢ zycia pacjentow oraz zmniejsza ryzyko
rozwoju innych alergii, w tym astmy.

Alergiczny niezyt nosa moze wystqpic w kazdym wieku, a czestos¢ wystepowania
zwieksza sie wraz z wiekiem. Wedtug danych sprzed 10 lat w Polsce wsrod dzieci
6—7-letnich na okresowy ANN choruje srednio okofo 11%, a na przewlekty
ANN okoto 13% populacji w tym wieku. W grupie dzieci 13—14-letnich jest
to odpowiednio 14% oraz 17%. Zachorowalnosc jest wieksza wsrdod mieszkaricow
aglomeracji miejskich niz na wsi. ANN jest najczesciej statym elementem
tzw. marszu alergicznego. U dzieci w wieku 2—4 lat ANN wystepuje czesciej
niz astma.

Alergiczne zapalenie spojowek wystepuje u 15-45% populacji ogdlinej. Izolowane
alergiczne zapalenie spojowek dotyczy 25-28% dzieci. Stanowi ono ~98%
przypadkow chordob alergicznych oczu. Wspdtistnieje z innymi chorobami
alergicznymi, zwtaszcza z alergicznym niezytem nosa (ANN). W polskim
badaniu ECAP wykazano, ze objawy alergii oczu wystepowaty srednio u ~44%
dzieci chorych na ANN w wieku 6—7 lat oraz u 52% dzieci w 13—-14 lat. Natomiast
badania Grandmana wykazaty, ze objawy ze strony oczu wystepujq nawet
u 55% dzieci z ANN, u56% dzieci chorych naastme iu 33% dzieci chorych
na atopowe zapalenie skory (AZS).

ORALAIR podlegat wczesniej ocenie Agencji w 2011 r. i 2015 r. i otrzymat
rekomendacje negatywnq Rady i Prezesa Agencji. W uzasadnieniu zwroécono
w szczegdlnosci uwage na brak wykazanej przewagi produktu leczniczego
ORALAIR nad komparatorami oraz wysokq cene.

Dowody naukowe

Jako komparator do ocenianej interwencji wnioskodawca wskazat Purethal.
Wybdr komparatora jest prawidtowy.

Do przeglgdu wnioskodawcy wiqgczono:
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e 4 randomizowane badania kliniczne (RCT) porownujgce stosowanie produktu
leczniczego Oralair 300 IR z placebo u pacjentow z alergicznym nieZzytem nosa
i/lub zapaleniem spojowek wywotanym pytkami traw — w tym 3 badania
w populacji dorostych oraz 1 w populacji dzieci i mtodziezy;

e 2 przeglqdy systematyczne, w tym metaanalize oceniajgcqg skutecznosc oraz
analize poréwnujgcq skutecznosé, bezpieczeristwo i koszty rdznych form
immunoterapii alergenowej;

e 6 badarn rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dotyczgcych m.in. skutecznosci,
jakosci zycia, satysfakcji pacjentow, wskaznika korzysci oraz bezpieczeristwa
i tolerancji stosowania produktu Oralair.
Nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych Oralair i Purethal
we wnioskowanym wskazaniu, dlatego przeprowadzono poréwnanie posrednie
metodq Buchera, wykorzystujgc placebo jako wspdlny komparator. Analize
oparto na danych z 4 badan RCT dotyczgcych Oralair (w populacji pediatrycznej
i dorostych) oraz 1 badania RCT oceniajgcego Purethal u dorostych pacjentow.
Porownanie objefo pierwszy rok leczenia (jeden sezon pylenia).

W ramach poréwnania posredniego Oralair vs Purethal, obejmujgcego jedynie
dwa punkty koncowe - redukcje nasilenia objawdw (SS) oraz zuZycie lekow
stosowanych doraznie (MS), nie odnotowano IS rdznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

W ramach pordwnania bezposredniego Oralair 300 IR vs placebo,
przeprowadzona metaanaliza obejmujgca 4 badania RCT wykazata IS redukcje
sredniego nasilenia objawdw w sezonie pylenia w skali RTSS (od 0 do 18 punktow
— im wyzszy wynik, tym wieksze nasilenie objawdow) w grupie Oralair, a takze IS
zmniejszenie zuzycia lekow stosowanych doraznie oraz ztozonego punktu
koricowego obejmujgcego sredniq nasilenia objawow i zuzycia lekow (MD: -1,25;
95% Cl: -1,95 do -0,54).

IS redukcje w zakresie punktu koricowego dot. jakosci Zycia ocenianej za pomocq
skali RQLQ (srednia z 28 odpowiedzi zawartych w kwestionariuszu) odnotowano
w grupie Oralair vs PLC, co wskazuje na poprawe ocenianej jakosci zycia. Efekt
ten wykazano w trzech badaniach przeprowadzonych w populacji dorostej
(WMD: -0,28; 95% Cl: -0,37 do -0,20; p <0,0001).

Analiza badan RWE potwierdzita, ze przed- i okotosezonowe stosowanie
preparatu Oralair 300 IR u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek (ANN/ARC) wywotanym pytkami traw
prowadzito do istotnej redukcji nasilenia objawdw choroby (Pfaar 2015, Shah-
Hosseini 2015/2017, Antolin-Amerigo 2017), zmniejszenia zuzycia lekow
objawowych (Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/2017, Devillier 2017), poprawy
jakosci Zycia ocenianej kwestionariuszami RQLQ (Antolin-Amerigo 2017),
wysokiego poziomu satysfakcji z terapii (Antolin-Amerigo 2017), uzyskania
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klinicznie istotnej korzysci w skali PBI-AR (Klein 2021), a takze dtugoterminowych
efektow w postaci redukcji ryzyka rozwoju i progresji astmy (Devillier 2017, Zielen
2018), przy jednoczesnym potwierdzeniu bardzo dobrej tolerancji
i bezpieczenstwa stosowania preparatu (Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/2017,
Klein 2021).

Wyniki badan wtornych

Celem badania Di Bona 2024 byto potwierdzenie skutecznosci terapii 300 IR
poprzez przeprowadzenie metaanalizy badan z randomizacjg (RCT) z udziatem
pacjentow z alergicznym niezytem nosa i spojowek (ARC), z towarzyszqcq
lub bez wspdtistniejgcej tagodnej/przerywanej astmy. W badaniu analizie
poddano wiqczone przez Whnioskodawce do przeglgdu systematycznego
publikacje dot. badan V052, V034, V0O53. IS redukcje w grupie Oralair vs placebo
odnotowano dla punktow koricowych dot. zmniejszenia nasilenia objawow (SS,
ang. symptom score) (SMD: -0,36; 95% Cl: -0,52 do -0,19) oraz zmniejszenia
stosowania lekéw objawowych (MS, ang. medication score) (SMD: -0,29; 95% CI:
-0,40 do -0,19). Analizy podgrup wedtug wieku, regionu geograficznego,
w ktorym przeprowadzono badanie (Europa vs USA), oraz statusu astmy
nie wykazaty istotnych rdoznic pomiedzy podgrupami.

Celem badania Dranitsaris 2014 byta posrednia analiza porownawcza
skutecznosci, bezpieczenstwa i kosztow Oralair, Grazax iSCIT, w leczeniu
sezonowego alergicznego niezytu nosa. Do przeglgdu wigczono 20 badan RCT,
w tym 5 badarn typu DBRCT: Didier 2007, Mosges 2007, Horak 2009, Halken 2010
(do badania Wahn 2009) oraz Didier 2011. Przeprowadzono systematyczny
przeglgd  placebo-kontrolowanych, = podwdjnie  zaslepionych  badan
randomizowanych, porownujgcych Oralair, Grazax i SCIT. Analiza wykazata
lepszqg skutecznosc¢ Oralair w porownaniu do SCIT i Grazax. Oralair wigzat
sie z oszczednosciami w porownaniu do SCIT i Grazax w pierwszym roku leczenia.
Oralair w opinii autorow wykazuje przynajmniej rowng skutecznosc
i porownywalne bezpieczeristwo w porownaniu do SCIT oraz Grazax, przy
nizszych kosztach rocznych.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie posredniej Oralair vs Purethal nie odnotowano IS réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami w zakresie czestosci przerwania leczenia ogétem
(OR: 1,75: 95% Cl: 0,09 do 33,0; p 0,715). W odniesieniu do punktu koricowego
dotyczqcego zgonow, oparto sie na wynikach dwdch badan, w ktdrych
nie odnotowano zgonow w zadnej z analizowanych grup.

W ramach porédwnania bezposredniego Oralair vs placebo, w grupie Oralair IS
czesciej odnotowywano przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
swiqd jamy ustnej, obrzek ust oraz podraznienie gardta, a takze wystqgpienie
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co najmniej jednego zdarzenia niepozqdanego, ktore pojawito sie w trakcie
lub po podaniu pierwszej dawki leku (TAEs) ogdfem (OR: 2,07, 95% Cl: 1,63
do 2,63; NNH: 8, 95% Cl: 6 do 11; p < 0,001).

Rzeczywista praktyka kliniczna

W klasyfikacji dziatarn niepozgdanych wedtug systemu MedDRA, najczesciej

zgtaszane reakcje po zastosowaniu preparatu Oralair obejmowaty:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — zgtaszane u 27,5% pacjentdéw (Pfaar 2015) i
19,8% (Eberle 2014); dominowaty objawy miejscowe, takie jak parestezje,
swiqgd czy obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka, pieczenie warg, bol podczas
przetykania (czestos¢ wystepowania <2%);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia —
wystepowaty u 13,6% (Pfaar 2015) i12,3% pacjentow (Eberle 2014);
najczesciej raportowano podraznienie gardfta.

e zaburzenia skory i tkanki podskdrnej—odnotowano u 3,1% (Pfaar 2015) i 2,3%
pacjentow (Eberle 2014);

e zaburzenia uktadu nerwowego — wystqpity u 3,2% (Pfaar 2015) i 2,3% (Eberle
2014); dominowaty parestezje.

e zaburzenia oczu — zgtaszane przez 1,7% (Pfaar 2015) i 1,8% chorych (Eberle
2014), w tym swiqd oczu.

e zaburzenia ucha i btfednika — raportowane u 2,1% (Pfaar 2015) i 1,5%
pacjentow (Eberle 2014), w tym Swiqd ucha.

Badania wtorne

W badaniu Di Bona 2024 wykazano, ze odsetek pacjentow z dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (TEAE) byt IS wyzszy w grupie
otrzymujgcej 300 IR w porédwnaniu z placebo (71,0% vs 54,1%) (p<0,0009),
podobnie jak odsetek rezygnacji z leczenia z powodu TEAE — odpowiednio 5,6%
vs. 1,0% (p < 0,00001). Wiekszos¢ TEAE miata tagodny i przemijajgcy charakter.

Analiza posrednia badan RCT przeprowadzona w badaniu Dranitsaris 2014
wykazata, Ze wszystkie oceniane formy immunoterapii (Oralair, Grazax oraz SCIT)
miaty poréownywalny profil bezpieczenstwa. Nie wykazano IS réznic w ryzyku
przerwania leczenia pomiedzy Oralair 300 IR vs SCIT. Wykazano natomiast,
ze ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto IS wyzZsze
w grupie Oralair vs Grazax (5,6% vs 3,5%, RR=2,58, p=0,035).

Gtowne ograniczenia analizy i zastrzezenia AOTMIT

Jednym z kluczowych ograniczen analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych skutecznosc¢ i bezpieczeristwo produktu leczniczego Oralair
wzgledem preparatu Purethal. Zamiast tego przeprowadzono analize, ktorej
wiarygodnosc¢ ogranicza heterogenicznosc¢ badan Zrodtowych. W szczegdlnosci
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uwage zwraca istotna roznica w wielkosci proby — badanie dotyczqce Purethal
obejmowato jedynie 20 pacjentdw, podczas gdy kazde z badan dla Oralair liczyto
co najmniej 100 uczestnikow w kazdym ramieniu, co zmniejsza porownywalnos¢
wynikow i zwieksza ryzyko btedu statystycznego. Mimo Ze wszystkie cztery
gtowne badania RCT dla Oralair byty metodologicznie poprawne, dobrze
zaprojektowane i prezentowaty wysoki poziom dowoddw, nie byty one w peftni
spojne z zakresem wnioskowanej populacji. Wnioskowane wskazanie, choc
zgodne z zapisami ChPL, nie uwzglednia kryteriow kwalifikacji stosowanych
w badaniach klinicznych takich jak umiarkowany do ciezkiego przebieg choroby,
czy minimalny 2-letni czas trwania objawow. W analizie pordwnawczej
uwzgledniono jedynie dwa punkty koncowe dotyczqce skutecznosci (nasilenie
objawdw i zuzycie lekow objawowych) oraz dwa dotyczgce bezpieczerstwa
(przerwania leczenia i zgon), co dodatkowo ogranicza petng ocene wartosci
terapeutycznej interwencji. Kolejnym ograniczeniem jest brak porownan z innymi
produktami SLIT (Grazax, Staloral 300). Wnioskodawca zrezygnowat
z ich uwzglednienia, argumentujgc réznice w sktadzie i populacjach docelowych,
jednak w ocenie Agencji brak takiego zestawienia utrudnia petnq ocene wartosci
terapeutycznej.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 11 dokumentow wytycznych dotyczqcych leczenia alergicznego
niezytu nosa lub zapalenia spojowek: ogolnoswiatowe: AAO-HNSF 2024, ICAR-
Allergic Rhinitis 2023, ARIA-EAACI 2021, EUFOREA 2021, ARIA 2019 (i protokoty
aktualizacji zalecen ARIA 2024-2025), polskie: Stanowisko polskich ekspertow
2024, PTA PTChP PTMR 2023, ARIA-Polska 2019, amerykariskie: AAO 2023,
AAAAI i ACAAI 2020 i niemieckie DGAKI 2022. We wszystkich odnalezionych
wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii alergenowej
w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z przeprowadzonq przez wnioskodawce analizq minimalizacji kosztow,
stosowanie produktu leczniczego Oralair z perspektywy NFZ generuje rocznie
w pordéwnaniu do leczenia preparatem Purethal (
i 0 688 PLN przy braku RSS). Natomiast z perspektywy
wspolnej, stosowanie produktu Oralair jest od komparatora (
io1157PLN przy braku RSS).
Zgodhnie z obliczeniami wnioskodawcy 3-letni koszt stosowania produktu Oralair
wigze sie catoroczne stosowanie produktu leczniczego
Grazax
W wariancie z RSS obliczona przez wnioskodawce cena zbytu netto z perspektywy
ptatnika publicznego, przy ktorej rdznica kosztow terapii preparatem Oralair
a komparatorem jest rowna zero wynosi w zaleznosci od opakowania
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natomiast obliczona CZN z perspektywy wspolnej wynosi
W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS progowa CZN z perspektywy NFZ wynosi
a z perspektywy wspdlnej

Wyniki obliczern wtasnych analitykow Agencji wskazujq, ze z perspektywy
wspolnej roczny oraz 3-letni koszt stosowania preparatu Oralair jest

niz koszty caforocznego stosowania produktu Grazax oraz od stosowania
lekow Purethal (stosowany caforocznie) | Staloral 300 (stosowany
okotosezonowo).

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy produkt leczniczy Oralair

Wedtug analizy wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane refundacjq leku Oralair z odptatnoscig we whnioskowanym
wskazaniu wyniosq w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wyniosq
ok. 7,4min PLN w 1. roku refundacji i ok. 7,1 min w 2. roku refundacji.
W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane wydatki
z perspektywy wspdlnej zwiqzane z refundacjq leku Oralair
we wnioskowanym wskazaniu w wariancie

natomiast w wariancie

bez RSS spadnq o ok. 618 tys. PLN w 1. roku refundacji i wzrosng o ok. 643 tys.
PLN w 2. roku refundacji. W wariancie zaktadajgcym wigczenie leku Oralair

) wydatki ptatnika publicznego w wariancie z RSS
natomiast w wariancie bez RSS

Najwiekszy wptyw na wyniki z perspektywy NFZ ma wariant
uwzgledniajqcy
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Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio
porownujgcych produkt Oralair z preparatem Purethal w analizowanej populacji
chorych. Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanych produktow w tym wskazaniu, jako podstawowgq
technike analityczng nalezatoby uznaé¢ analize kosztow konsekwencji.
Ograniczeniem jest rowniez nieuwzglednienie w obliczeniach wspdlnej grupy
limitowej z produktem leczniczym Grazax, ktory wszedt do refundacji od 1 lipca
2025 r., oraz Staloral 300, aktualnie ocenianym przez Agencje.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 dokumentow wytycznych: 1 pozytywng: HAS 2012 (Francja),
1 warunkowo pozytywngqg: CDA-AMC 2013 (Kanada) i 2 negatywne: PHARMAC
2017 (Nowa Zelandia) i PBAC 2016 (Australia). W lIrlandii NCPE 2011
po przeprowadzeniu szybkiego przeglgdu stwierdzito, e petna ocena
farmakoekonomiczna nie jest zalecana.

We Francji (HAS 2012) decyzja byta pozytywna — lek zostat dopuszczony
do refundacji aptecznej (poziom odptatnosci 15%) jako leczenie drugiego rzutu
po nieskutecznym leczeniu objawowym. Komitet uznat, Ze Oralair, podobnie
jak inny preparat (Grazax), przynosi niewielkq, ale istotng korzys¢ w leczeniu
pacjentow z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotfanym
pytkami traw.

W Kanadzie (CDA-AMC 2013) rekomendacja byta pozytywna pod warunkiem
obnizenia ceny, oraz uwzglednieniu dodatkowych warunkow: leczenie
ma dotyczy¢ pacjentow z niewystarczajgcqg odpowiedziqg lub nietolerancjg
na farmakoterapie, rozpoczecie terapii musi odbywac sie u alergologa,
a catkowity koszt leczenia Oralair nie moze przewyzszac kosztow immunoterapii
podskdrnej (SCIT). W analizie kosztéow wykazano, Ze Oralair jest tanszy
lub porownywalny do SCIT, ale skutecznos¢ pozostaje niepewna ze wzgledu
na brak badann pordwnawczych iograniczenia metodologiczne w analizie
posredniej.

Nowa Zelandia w 2017 r. (PHARMAC) i Australia w 2016 r. (PBAC) wydaty
negatywne decyzje ze wzgledu na dostepnos¢ innych terapii, niepewng
skutecznosc Oralair i wysokie koszty terapii.

Gtodwne arqumenty decyzji

e Potrzeba kliniczna jest aktualnie zaspokojona.

e Mato badan o wysokiej jakosci metodologicznej wykazujgcych jednoznacznie
skutecznosc¢ tego preparatu w tej populacji w szczegdlnosci w populacji
pediatrycznej.
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e Brak wiarygodnych badan, ktore bezposrednio porownujq efekty stosowania
tego leku z innymi dostepnymi terapiami.

e Prawdopodobnie mniejsza skutecznos¢ immunoterapii podanej podjezykowo
niz podskdrnie.

e Niepewny wptyw na budzet ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.13.2025
»Whniosek o objecie refundacjg Oralair (wycigg alergendw z pytkdw traw) we wskazaniu: leczenie dzieci (od 5 roku
zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktorych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub bez
zapalenia spojowek, na podstawie objawow klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu skdrnego
i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej
traw wiechlinowatych (Pooideae)”; data ukonczenia: 24 lipca 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy STALLERGENES S.A.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyiaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz.
907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: STALLERGENES S.A.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 133/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji, fizykoterapii i fizjoterapii dla mieszkaricow Gminy
Kodrab na lata 2025-2027”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji, fizykoterapii i fizjoterapii
dla mieszkaricow Gminy Kodrgb na lata 2025-2027”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim
jest niepetnosprawnosc, czyli dtugotrwaty stan, w ktorym wystepujq pewne
ograniczenia w prawidfowym funkcjonowaniu cztowieka. Pojecie to odnosi
sie do populacji ~ zroznicowanych  pod  kgtem rodzaju (kategorii)
niepetnosprawnosci, okresu zycia, w ktdrym ona wystqpita, przyczyny czy stopnia
niepetnosprawnosci, a tym samym populacji o rdéznych wymaganiach
terapeutycznych, jak rowniez edukacyjnych, czy spotecznych.

Wsrdéd grup schorzen prowadzqgcych do niepetnosprawnosci wskazano
m.in.: chorobe zwyrodnieniowqg stawu biodrowego, artropatie, ukfadowe
choroby tkanki tqcznej, choroby kregow szyjnych, inne choroby krgzka
miedzykregowego oraz choroby tkanek miekkich. Wedtug Mapy Potrzeb
Zdrowotnych (MPZ) z 2018 r. dane w zakresie zapadalnosci rejestrowanej
dla rozpoznan z grupy , Choroby stawow” wskazujqg, ze w Polsce w 2016 r.
wyniosta ona 543,3 tys. przypadkow, a wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej
na 100 tysiecy ludnosci wynidst 1 413,6.

W MPZ na lata 2022-2026 wsrod rekomendowanych kierunkow dziatan
dla wojewodztwa todzkiego wskazano m.in. na ,dostosowanie infrastruktury
rehabilitacji medycznej do rzeczywistych potrzeb zwiqzanych z pogfebiajgcg
sie niekorzystnq sytuacjq demograficznq i epidemiologiczng w regionie” oraz,
ze ,nalezy zwiekszy¢ finansowanie rehabilitacji realizowanej w warunkach
ambulatoryjnych”.

Gtownym zatozeniem projektu jest zmniejszenie dolegliwosci bodlowych
u co najmniej 20% uczestnikow programu, dotknietych problemem urazdw,
chorob obwodowego uktadu nerwowego Ilub chordob uktadu ruchu, poprzez
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kompleksowe dziatania rehabilitacyjne. Cel gftowny wydaje sie mozliwy
do osiggniecia w zwiqzku z zaplanowanymi w projekcie dziataniami z zakresu
rehabilitacji leczniczej. Populacje docelowqg programu stanowiq mieszkancy
gminy Kodrgb ze stwierdzong niepetnosprawnosciq lub ograniczonq sprawnosciq
z powoddw wystepujqcych urazéw i wypadkow, stanow nagtych, posiadajgcy
skierowanie od lekarza POZ lub lekarza specjalisty (ok. 450 osdb, co stanowi
ok. 28% populacji docelowej).

Wsrod planowanych w  programie interwencji wymieniono: wizyty
fizjoterapeutyczne,  cykl  zabiegow  fizjoterapeutycznych,  konsultacje
psychodietetyczne oraz dziatania edukacyjne. Interwencje przewidziane
w PPZ znajdujg potwierdzenie w rekomendacjach klinicznych. Interwencje
fizjoterapeutyczne przyktadowo bedqg obejmowac: kinezyterapie (w tym:
indywidualng prace z pacjentem, cwiczenia wspomagane, cwiczenia czynne
w odcigZeniu i czynne w odcigZeniu z oporem, ¢wiczenia czynne wolne i czynne
z oporem, ¢wiczenia izometryczne, nauke czynnosci lokomocji, wyciggi), masaze
(w tym: masaz mechaniczny przy pomocy foteli lub mat masujgcych),
elektrolecznictwo (w tym: galwanizacje, jonoforeze, elektrostymulacje, prqdy
diadynamiczne, prqdy interferencyjne, prgdy TENS, prqdy TRAEBERTA,
ultradzwieki miejscowe, ultrafonoforeze), leczenie polem elektromagnetycznym
(w tym: impulsowym polem elektromagnetycznym wysokiej czestotliwosci,
impulsowym polem elektromagnetycznym niskiej czestotliwosci),
Swiattolecznictwo i termoterapie (w tym: naswietlanie promieniowaniem
widzialnym, podczerwonym i/lub ultrafioletowym — miejscowe, laseroterapie —
skaner, laseroterapie punktowg).

Wszystkie interwencje fizykoterapeutyczne i kinezyterapeutyczne znajdujg
sie w wykazie swiadczenn gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej
zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczenn gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej (Dz.U. 2021 poz.
265 z pozn. zm.). Nalezy podkresli¢, ze na terenie Gminy Kodrgb umowy z NFZ
na realizacje swiadczen z zakresu rehabilitacji leczniczej nie posiada zaden
Swiadczeniodawca. W projekcie wskazano, Ze realizacje programu zaplanowano
w odpowiedzi na ograniczonq dostepnos¢ do swiadczen ambulatoryjnej
rehabilitacji leczniczej finansowanej ze srodkdow publicznych.

Projekt zawiera opis etapdw i dziatan podejmowanych w ramach programu.
W projekcie odniesiono sie do wymagan dotyczqcych personelu, wyposazenia
oraz warunkow lokalowych, ktére muszq zostac spetnione w celu jego realizacji.
Realizator programu zostanie wybrany w drodze konkursu ofert, co jest zgodne
Z zapisami ustawowymi. Projekt programu zakfada przeprowadzenie jego
monitorowania i ewaluacji.

Whnioskodawca w tresci projektu wskazat koszty jednostkowe oraz koszty
realizacji programu w poszczegolnych latach jego realizacji. Koszt catkowity



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 133/2025 z dnia 04.08.2025 r.

programu oszacowano na 600 000 zt. Program ma zostac sfinansowany w cafosci

ze Srodkow wtasnych Gminy Kodrgb. Jednoczesnie dopuszcza sie mozliwosc

dofinansowania do 80% kosztow realizacji programu ze srodkdéw tddzkiego

Oddziatu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Uwagi Rady:

e (el szczegotowy nr 2 czesciowo stanowi powielenie zatozenia gtownego.

o Wsrod kryteriow kwalifikacji do programu nalezy okreslic wiek jego
uczestnikow.

e Jeden ze wskaznikdw monitorowania tj. , liczba 0séb skierowanych do poradni
specjalistycznych celem dalszej diagnostyki lub leczenia” odnosi sie bardziej
do ewaluacji.

e (zes¢ wskaZznikow ewaluacji odnosi sie bardziej do monitorowania (m.in.
Hliczba urazow wsrod uczestnikow programu”, ,liczba jakichkolwiek ztaman
wsrod uczestnikow programu”, ,liczba osob z okreslonymi czynnikami ryzyka
schorzen uktadu ruchu”)

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.58.2025 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji,
fizykoterapii i fizjoterapii dla mieszkaricow Gminy Kodrab na lata 2025-2027”; data ukonczenia: lipiec 2025 r. oraz
Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 134/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
arsenicum trioxidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ostra biataczka
promielocytowa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg arsenicum trioxidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: C.65.b. (C92.4 ostra biataczka promielocytowa
w przypadku: pacjentow ponizej 18 roku Zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki
promielocytowej charakteryzujgcej sie translokacjq t(15;17) i (lub) obecnosciq
genu PML/RAR-alfa).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia)
jest szczegolng postaciq AML, w ktorej blok réznicowania linii granulocytarnej
nastgpit w stadium promielocyta. Morfologicznie odpowiada ona podtypowi
M3 wedtug dawnej skali FAB (French-American-British). W ponad 95%
przypadkow APL u podstaw patogenezy lezy zrownowazZona translokacja
t(15;17)(q22,q21). Ostra biataczka promielocytowa stanowi 5-10% wszystkich
ostrych biataczek szpikowych.

Rada Przejrzystosci opiniowatfa refundacje przedmiotowego leku w ww.
wskazaniu trzykrotnie (rok 2016, 2019 i 2022). W kazdym przypadku opinia byta
pozytywna.

Zgodnie z poprzednimi opiniami Rady Przejrzystosci pierwszq linig leczenia,
wywotujgcq remisje catkowite w ponad 90% przypadkow, jest podawanie kwasu
catkowicie-trans-retinowego (ATRA) i antracyklin. Po zastosowaniu tego leczenia
u okoto 25% pacjentow dochodzi do nawrotu choroby, zazwyczaj po 10 latach.
W przypadkach opornych na leczenie pierwszej linii i nawrotowych, w ktorych
nie mozna  juz zastosowac lekow  antracyklinowych ze  wzgledu
na ich kumulatywnq kardiotoksycznosé¢, wytyczne miedzynarodowe zalecajq
zastosowanie tritlenku diarsenu jako skuteczne, chociaz toksyczne, leczenie
drugiej linii. Nadto wskazano, ze leczenie ostrej biataczki promielocytowej,
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z uwzglednieniem schematu ATO + ATRA, wydaje sie by¢ skuteczng terapiq
w populacji dzieci i mtodziezy.
Dowody naukowe

Odnalezione wytyczne kliniczne, wydane od czasu ostatniej opinii Rady
Przejrzystosci w 2022 r., wskazujg na zastosowanie ATO w APL, takze
u pacjentow ponizej 18 roku zycia. Zgodnie z wytycznymi NCI 2024 biorgc
pod uwage bardzo wysoki poziom aktywnosci potqgczenia trojtlenku arsenu
i tretinoiny u dorostych z APL oraz dane wskazujgce na podobng odpowiedz dzieci
z APL na te srodki, stosowanie tych dwdch srodkdw stanowi optymalne podejscie
terapeutyczne w przypadku tej choroby.

Glowne argumenty decyzji:

e Pozytywne wczesniejsze opinie Rady,

e Brak nowych danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczerstwa,
ktore zmieniatyby wnioskowanie w tej sprawie,

e leczenie zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 135/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
mycophenolas mofetil w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e choroby autoimmunizacyjne u pacjentow z niedoborami odpornosci;
e cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszej opinii jest aktualizacja danych w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby
kontynuacji refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynnqg mykofenolan
mofetylu we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne
u pacjentow z niedoborami odpornosci oraz cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Whniosek byt juz trzykrotnie oceniany przez Rade Przejrzystosci (opinie Rady
Przejrzystosci nr 137/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku; nr 345/2019 z dnia
21 pazdziernika 2019 roku; nr 339/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku).
Kazdorazowo byta to opinia pozytywna.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono nowych dowodow naukowych, ktore wskazywatyby
na koniecznos¢ zmiany poprzednich stanowisk Rady. Cytopenie wystepujq
np. w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).
Podstawq leczenia tych chordb sq glikokortykosteroidy i immunoglobuliny.
Mykofenolan mofetylu (MMF) moze byc¢ stosowany jako opcja w przypadkach
opornych na te leki.
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Odnalezione wytyczne kliniczne, tj. Krawczyk 2025 oraz NHS 2025 rekomendujq
stosowanie mykofenolanu  mofetylu w rozpatrywanych  wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Gtowne argumenty decyzji

e Poprzednie pozytywne opinie Rady Przejrzystosci;

e Brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany
poprzedniego wnioskowania Rady;

e Pozytywne rekomendacje kliniczne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 136/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespoftu limfoproliferacyjnego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynngq sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego -
oporne na stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszej opinii jest aktualizacja danych w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby
kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje czynnq sirolimusum we
wskazaniu pozarejestracyjnym: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidow lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich
dawkach.

Whniosek byt juz trzykrotnie oceniany przez Rade Przejrzystosci (opinie Rady
Przejrzystosci nr 138/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku; nr 345/2019 z dnia
21 paZdziernika 2019 roku; nr 340/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku).
Kazdorazowo byta to opinia pozytywna.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono nowych dowodow naukowych, ktore wskazywatyby
na koniecznos¢ zmiany poprzednich stanowisk Rady.

W leczeniu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego stosuje
sie glikokortykosteroidy, mykofenolan mofetylu, sirolimus, immunoglobuline G
i rytuksymab. Leki te stuzg do tagodzenia objawdw, a brak jest standardowych
zalecen dotyczgcych leczenia.
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Odnalezione wytyczne kliniczne, tj. Paskiewicz 2023 oraz Rao 2024 rekomendujq
stosowanie sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: cytopenie
w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Gtowne argumenty decyzji

e Poprzednie pozytywne opinie Rady Przejrzystosci;

e Brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany
poprzedniego wnioskowania Rady;

e Pozytywne rekomendacje kliniczne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



