Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 236/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.
w sprawie oceny leku Hitaxa (desloratadyna), tabletki, 2,5 mg,
30 tabl., kod EAN 5909990981359 we wskazaniach: alergiczne
zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie ze srodkow publicznych
desloratadyny (Hitaxa) w tabletkach d 2,5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990981359 we wskazaniu: alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa,
pokrzywka, w ramach wykazu lekow refundowanych, z zachowaniem zasad
przyjetych dla innych komparatardw z grupy limitowej 207.1, pod warunkiem
ustalenia limitu ceny na poziomie limitu obowiqzujgcego dla cetyryzyny.

Uzasadnienie

Zasadnosc¢ finansowania desloratydyny ze srodkow publicznych w objawowym
leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz pokrzywki okreslita Rada Konsultacyjna
w stanowisku nr 37/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r., stwierdzajqgc,
Ze desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny, powszechnie
stosowanej w w/w wskazaniach, z uzyskaniem podobnej efektywnosci
klinicznej, przy podobnych takze profilach bezpieczeristwa obu preparatow,
wnioskujgc wobec tego, ze obie technologie powinny byc¢ dostepne na takich
samych zasadach.

Ocena ta nie ulega zmianie w chwili obecnej, mimo braku nadal bezposrednich
porownarn w  badaniach  randomizowanych dziatania desloratadyny
i powszechnie stosowanych komparatorow, ale analizy i porownania posrednie
w niczym nie podwazajqg poprzedniej opinii.

Na podstawie analizy ekonomicznej, nie ma podstaw do wnioskowania, aby
finansowanie desloratydyny ze Ssrodkdw publicznych, generowato, przy
przyjetych wskazZnikach, dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego lecz moze
to dotyczy¢ swiadczeniobiorcow, co nie znajduje uzasadnienia, wobec
dostepnosci na rynku wielu innych preparatow przeciwhistaminowych
Il generacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2013 r. znak MZ-PLR-460-14222-16/JA/13 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hitaxa, desloratadyna, tabletki
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ulegajace rozpadowi w ustach, 2,5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990981359; Hitaxa, desloratadyna,
tabletki ulegajgce rozpadowi w ustach, 5 mg, 30 tabl.,, kod EAN 5909990981373, we wskazaniu:
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka. Deklarowany poziom odptatnosci:

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Hitaxa (desloratadyna), tabletki, 2,5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990981359.

Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (réwniez nazywane alergicznym niezytem nosa, ANN) jest
to zespdt objawdw klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktérej biorg udziat
skierowane przeciwko uczulajgcym chorego alergenom przeciwciata immunoglobuliny E (IgE).
Gtéwnymi objawami ANN s3: wyciek wodnistej wydzieliny, blokada, $wiad oraz kichanie. Ocenia sie,
iz problem ANN dotyczy od 10 do 30% populacji swiata (tj. okoto 500-600 milionéw osdéb), w tym
okoto 25% populacji Europy.

Pokrzywka jest niejednolitg jednostka chorobowa, w ktérej charakterystycznym wykwitem jest bgbel
pokrzywkowy. Powstaje on w wyniku obrzeku w obrebie skory wtasciwej, moze mie¢ zabarwienie
czerwone, rdézowe lub porcelanowo biate oraz charakteryzuje sie szybkim powstawaniem
i ustepowaniem w ciggu 24 godzin. Bable pokrzywkowe ustepujg bez pozostawienia $ladu. Typowe
wykwity sg swedzgce, dobrze odgraniczone od otoczenia i bledng przy ucisku. Brak jest doktadnych,
aktualnych danych dotyczgcych zapadalnosci i chorobowosci na pokrzywke w populacji polskiej.
Pewnych nowych informacji odnosnie czestosci wystepowania choréb alergicznych skéry, w tym
takze pokrzywki w Polsce dostarczyty wyniki programu ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych
w Polsce). Wedtug danych kwestionariuszowych programu pochodzacych od 4 510 oséb, zmiany
skérne w przebiegu choréb alergicznych wystepujg u 11,2% osdéb mieszkajacych na terenach
miejskich oraz 6,7% o0sdb z terendw wiejskich.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Badania in vitro wykazaty przeciwalergiczne wtasciwosci desloratadyny. Obejmujg one hamowanie
uwalniania cytokin indukujgcych reakcje zapalng, takich jak IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13, z ludzkich komodrek
tucznych i granulocytéow zasadochtonnych, jak réwniez hamowanie ekspresji adhezyjnej czasteczki
selektyny P na powierzchni komérek srddbtonka. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato
jeszcze potwierdzone.

Alternatywne technologie medyczne

Technologiami alternatywnymi dla desloratadyny sg preparaty zawierajgce substancje czynne:
cetyryzyne, loratadyne lub lewocetyryzyne. Preparaty zawierajgce ww. alternatywne substancje
czynne znajdujg sie w wykazie lekéw refundowanych, tworzac grupe limitowg 207.2, Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; tabletki) stosowanego w fagodzeniu objawdw zwigzanych
z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki w poréwnaniu do wybranych
refundowanych technologii opcjonalnych: loratadyna, cetyryzyna i lewocetyryzyna.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych artykutéw referencyjnych
dotyczacych badan randomizowanych, jak i badad o nizszej wiarygodnosci, oceniajgcych
bezposrednio skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny w bezposrednim
porownaniu do loratadyny lub cetyryzyny stosowanych w analizowanych wskazaniach. W zwigzku
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnych poréwnan bezposrednich pomiedzy
desloratadyng i jej komparatorami (loratadyna oraz cetyryzyna) w analizowanych wskazaniach
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podjeto prébe identyfikacji badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan
posrednich z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.

Okresowe (sezonowe) alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej desloratadyny podawanej w dawce
5 mg/dobe oraz cetyryzyny podawanej w dawce 10 mg/dobe poprzez wspdlny komparator (placebo
lub bilastyna) - istotne statystycznie rdznice wykazano jedynie w przypadku oceny skutecznosci
leczenia (przy poréwnaniu posrednim przez placebo) w ocenie lekarzy prowadzgcych na korzysé
cetyryzyny. Analogicznie definiowana ogdlna skutecznos$¢ leczenia oceniania przez pacjentéw
wskazata jednak na brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W zakresie posredniego pordwnania profilu bezpieczeristwa przez wspdlny komparator (bilastyna)
wykazano réznice pomiedzy grupami na korzys¢ desloratadyny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, sennosci oraz zmeczenia w okresie
obserwacji wynoszgcym 2 tygodnie. W przypadku pozostatych punktéw konicowych z zakresu profilu
bezpieczenstwa ocenianych w ramach poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora (placebo, feksofenadyna lub bilastyna) pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic.

W odniesieniu do stosowania desloratadyny w dawce 5 mg/dobe oraz lewocetyryzyny w dawce
5mg/dobe wyniki bezposredniego poréwnania profilu bezpieczeristwa wskazujg, iz ryzyko
wystgpienia bolu gardta i krtani, wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie lewocetyryzyny
w krétkim okresie obserwacji w badaniu, w ktérym zastosowano prébe prowokacyjng na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Przewlekte (catoroczne) alergiczne zapalenie bfony Sluzowej nosa

Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa desloratadyny podawanej w dawce 5 mg/dobe oraz loratadyny podawanej w dawce
10 mg/dobe poprzez wspdlny komparator (placebo) wskazaty na istotne statystycznie rdéznice na
korzys¢ loratadyny jedynie w przypadku punktu korncowego: zmiany nasilenia niedroznosci nosa
oceniane w skali 4-stopniowej oraz ryzyka wystgpienia rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
niepowodzenia leczenia.

Aktualnie nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania efektéw klinicznych zastosowania
desloratadyny wzgledem cetyryzyny w analizowanym wskazaniu (brak mozliwosci przeprowadzenia
porownania bezposredniego oraz poréwnania posredniego; brak badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych oba preparaty oraz brak badan po stronie cetyryzyny, ktére mogg zostaé
wykorzystane w ramach poréwnania posredniego).

W przypadku bezposredniego poréwnania efektdw klinicznych desloratadyny w dawce 5 mg/dobe
wzgledem lewocetyryzyny w dawce 5mg/dobe, wyniki badan dtugoterminowych (4 tygodnie), jak
i krotkiego badania przeprowadzonego wraz z jednoczesng proba prowokacyjng wskazaty na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy desloratadyng a lewocetyryzyng, zaréwno w przypadku
oceny zmian nasilenia objawdéw przewlektego, alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, jak
i zmian stezenia markerow reakcji alergicznych w btonie $luzowej nosa.

Wyniki bezposredniego poréwnania profilu bezpieczenstwa desloratadyny oraz lewocetyryzyny na
podstawie badania retrospektywnego wskazuja, iz desloratadyna jest istotnie statystycznie bardziej
bezpieczna niz lewocetyryzyna w zakresie ryzyka wystgpienia: sennosci/sedacji oraz sennosci/sedacji
i innych dziatan niepozadanych odzwierciedlajacych depresyjny wptyw leczenia na osrodkowy uktad
nerwowy (ztozone punkty koricowe).

Pokrzywka

Wyniki poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej desloratadyny podawanej w dawce
5 mg/dobe oraz loratadyny w dawce 10 mg/dobe z wykorzystaniem dwdch réznych komparatorow
wspolnych (placebo oraz lewocetyryzyna) oraz wzgledem cetyryzyny podawanej w dawce
10 mg/dobe poprzez wspdlny komparator (placebo) wskazaty na brak istotnych statystycznie rdznic
miedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi.
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Wyniki bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej desloratadyny oraz lewocetyryzyny nie s3
jednoznaczne W badaniu Staevska et al., 2010 uwzgledniajgcym pacjentéw z rozpoznaniem
przewlektej pokrzywki nieodpowiadajgcej na wczesniejsze leczenie farmakologiczne, w tym
standardowymi dawkami lekéw przeciwhistaminowych | lub Il generacji wyniki bezposredniego
poréwnania desloratadyny oraz lewocetyryzyny stosowanych w zakresie dawek 5-20 mg/dobe dla
punktéw konicowych sennosci oraz sedacji/sennosci ocenianej w skali VAS wskazaty na przewage
desloratadyny.

Wyniki badania dostepnego w postaci abstraktu (nizsza warto$¢ dowodow) wskazaty na brak
istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy desloratadyng a cetyryzyng w odniesieniu do stopnia
redukcji nasilenia zmian pokrzywkowych tj. babli oraz rumienia indukowanych bezposrednim
dziataniem histaminy lub alergendéw na skére pacjentéw z atopig. Rdwniez w badaniach klinicznych,
w ktéorym zastosowano desloratadyne lub lewocetyryzyne u pacjentdow zatopig pomiedzy
analizowanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng przedmiotowej technologii
medyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych najczesciej obserwowanych u oséb dorostych i mtodziezy w trakcie
stosowania preparatu Aerius® (desloratadyna) nalezaty: uczucie zmeczenia (1,2%), sucho$¢ w ustach
(0,8%) i bole gtowy (0,6%). Podobne dziatania niepozgdane obserwuje sie u dzieci. U dzieci w wieku
ponizej 2 lat najczestsze dziatania niepozgdane to biegunka (3,7%), goraczka (2,3%) i bezsennos¢
(2,3%). Preparatu Aerius® (desloratadyna) nie nalezy podawac osobom, u ktérych moze wystepowacd
nadwrazliwos¢ na desloratadyne, loratadyne lub ktérykolwiek sktadnik leku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem opracowania byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
iz perspektywy ptatnika za s$wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa®
wspotfinansowanego ze srodkdéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych we wskazaniu:
okresowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, przewlekte alergiczne zapalenie btony sluzowe;j
nosa, pokrzywka - w warunkach polskich.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczone na refundacje produktu Hitaxa® stosowanego w tagodzeniu objawodw
zwigzanych z zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka, przy uwzglednieniu rozpatrywanego
sposobu refundacji (wspétfinansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1) wyniosa:

Dodatkowe
towarzyszace finansowaniu ocenianej technologii ze s$rodkédw publicznych na
proponowanych zasadach wyniosa:

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrujacej wptyw newralgicznych zatozen oraz uwzglednienia
opcjonalnych zrédet informacji na wyniki ustalono, ze maksymalny zakres zmiennosci wydatkéw
z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na refundacje wnioskowanej technologii przy
zatozeniu wspoétfinansowania w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1 wyniesie:

Wyniki analizy wrazliwosci $wiadczg, ze wspétfinansowanie ze Srodkow publicznych produktu Hitaxa®
w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1 bedzie zwigzane z dla ptatnika
publicznego w maksymalnym zakresie:
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiono dwie propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolni¢ Srodki
finansowe ptatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw
z budzetu pfatnika publicznego zwigzanych ze wspétfinansowaniem ocenianej technologii lekowej ze
srodkow publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych:

Okreslono, ze realizacja wszystkich proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli uzyskaé
oszczednosci dla Narodowego Funduszu Zdrowia w wysokosci:

Uzyskane kwoty oszczednosci towarzyszace realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych
przekraczajg wysoko$¢ maksymalnych dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego
towarzyszacych wspoétfinansowaniu ocenianej technologii lekowej ze S$rodkéw publicznych
i wynoszacych:

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, przy finansowaniu ocenianej technologii
lekowej ze sSrodkéw publicznych bedzie generowaé dodatkowe oszczednosci dla ptatnika publicznego
w wysokosci co najmnie;j:

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w alergicznym
niezycie nosa i/lub pokrzywce zalecajgcych stosowanie lekéw przeciwhistaminowych Il generaciji.

Odnaleziono takze 3 rekomendacje refundacyjne HAS , wszystkie pozytywne.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
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Technologii Medycznych AOTM-DS-4350-6/2013, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Hitaxa (desloratadyna) we wskazaniu:
zapalenie btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka”, listopad 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z o0.0., Pienkéw 149, 05-
152 Czosnéw k/W-wy, Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149,
05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska



