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Rekomendacja nr 73/2015
z dnia 8 wrzesnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego 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 alergenow z pytkéw traw,
tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN: 509990779109 we
wskazaniu: ,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 wynikiem testu skornego i (lub)
obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw z umiarkowang do
ciezkiej postacia choroby”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu Oralair 100 IR & 300 IR, wyciag
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, wyciag alergendéw z pytkow traw, tabl. podjezykowe, 300
IR, 30 szt., kod EAN: 509990779109 we wskazaniu: ,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 wynikiem testu skérnego i (lub)
obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Oralair. Przedstawione
dowody naukowe wskazujg na poréownywalng skuteczno$é¢ wnioskowanej technologii wzgledem
technologii alternatywnych dotychczas finansowanych ze srodkéw publicznych, zas wyniki analizy
ekonomicznej wskazujg na wysoki koszt jednostkowy zastosowania przedmiotowej terapii i objecia
leku refundacja.

Na podstawie zebranych dowodéw naukowych, Prezes Agencji stwierdza, ze dotychczas stosowane
refundowane leki do immunoterapii pozwalajg w skuteczny i bezpieczny sposdb przeciwdziataé
chorobie i sg dostepne w schemacie, ktory zapewnia racjonalne warunki monitorowania stanu
zdrowia pacjenta.
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Kwalifikacja do leczenia na podstawie wyniku IgE oraz mozliwos¢ leczenia przez lekarzy pierwszego
kontaktu mogg przyczyni¢ sie do zwiekszenia zuzycia produktu, co tym samym stanowi¢ bedzie
znaczne obcigzenie dla budzetu ptatnika.

Proponowane warunki refundacji wskazujg na umozliwienie przeprowadzania immunoterapii
u pacjenta w warunkach nieambulatoryjnych, co nie wyklucza mozliwosci przepisywania leku przez
lekarza POZ na podstawie wyniku badan krwi i co moze skutkowa¢ kwalifikacjg do leczenia osdb,
ktére faktycznie moga nie wymagac leczenia. Proponowana terapia ma stosunek korzysci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego porédwnywalny wzgledem alternatywnych technologii
medycznych, ale konsekwencje finansowe finansowania terapii ze srodkéw publicznych ze wzgledu
na proponowane wskazanie refundacyjne, tryb kwalifikacji do leczenia oraz koszty stosowania sg
wyzsze niz w przypadku alternatywnych technologii medycznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego:

e Qralair 100 IR & 300 IR, wycigg alergenéw z pytkéw traw, tabl. podjezykowe 100 IR &300 IR,
31 szt. (3 tabl. 100 IR +28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093, wnioskowana cena zbytu
netto

e Oralair 300 IR, wyciagg alergenéw z pytkdw traw, tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod EAN:
509990779109, wnioskowana cena zbytu netto

we wskazaniu: , 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 wynikiem testu skérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom
traw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta:

eQOralair 100 IR&300 IR (wyciag alergenéw z pytkdw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31
szt. (3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300 IR), kod EAN: 5909990779093: 50%

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

w ramach dwdch nowych odrebnych grup limitowych.
Problem zdrowotny

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

Epidemiologia

Szacuje sie, ze na Swiecie choruje 10-30% populacji ogdélnej, a w Polsce 21% dorostej populacji.
Zachorowalnosc jest wieksza w krajach rozwinietych, wsréd mieszkancéw aglomeracji miejskich oraz
w mtodszych grupach wieku (dzieci i mtodziez).

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe: wyciek wodnistej wydzieliny z nosa; kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa
i gesta, Sluzowa wydzielina; $wigd nosa, czesto takie spojéwek (i zaczerwienienie), uszu,
podniebienia lub gardta; uposledzenie wechu; suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej; niekiedy objawy
ogodlnoustrojowe — zaburzenia snu, koncentracji i uczenia sie, niewielki wzrost temperatury ciata, bdl
gtowy, obnizenie nastroju. Przewaga wodnistego wycieku z nosa i kichania sugeruje okresowy
(sezonowy) ANN, przewaga zatkania nosa — przewlekty (catoroczny) ANN. U 70% chorych objawy
nasilajg sie w nocy i we wczesnych godzinach porannych.
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Objawy przedmiotowe: zaczerwienienie nosa, przeczosy na koniuszku nosa, ciggte oddychanie przez
usta, ciemniejsze zabarwienie skdry pod oczami, pojedyncze lub podwdjne poziome linie na skdrze
dolnej powieki, zaczerwienienie spojéwek i tzawienie oczu u chorych ze wspdtistniejgcym
alergicznym zapaleniem spojéwek.

Leczenie

Leczenie objawowe jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia, ale efekty terapii mijajg po
zakonczeniu przyjmowania lekéw. W leczeniu farmakologicznym objawowym najczesciej stosuje sie:
glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, leki przeciwleukotrienowe, kromony, leki
obkurczajgce naczynia btony sluzowej, leki antycholinergiczne donosowo.

Za najskuteczniejszg terapie ANN uwaza sie swoistg immunoterapie alergenowg (odczulanie). Jej
celem jest wytworzenie tolerancji immunologicznej na podawany alergen, ktére wyraza sie
ztagodzeniem lub ustgpieniem objawéw klinicznych podczas naturalnej ekspozycji i podczas
prowokacji alergenem. Stan tolerancji uzyskuje sie za pomocg wielokrotnych iniekcji, poczatkowo
matych, stopniowo rosnacych, a nastepnie duzych podtrzymujacych dawek alergenu aplikowanego
podskdrnie lub podjezykowo

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych w omawianym wskazaniu refundowana jest immunoterapia podskérna, w tym
preparaty: Allergovit, Catalet T, Phostal, Pollinex Tree, Pollinex+Rye, Purethal. Przedstawione
produkty sg dostepne dla pacjentdw w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece
na recepte za odptatnoscia ryczattows.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Oralair stosowany jest w , Leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek
wywotanego przez alergeny pytkdw traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat)
z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecnoscia
swoistej IgE przeciw pytkom traw.”

Dziatanie farmakodynamiczne ma wptyw na uktad 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 ogdlnoustrojowg
konkurencyjng odpowiedz przeciwciat wobec pytkéw traw i powoduje wzrost stezenia swoistych IgG.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
whnioskowang technologie medyczng z wybranymi komparatorami. Do przeglgdu systematycznego
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Whioskodawcy wtaczono 4 badania RCT (1 RCT dotyczgce populacji dzieci w wieku 5-17 lat oraz
3 badania RCT dotyczace populacji oséb dorostych) odnoszace sie do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa Oralair. Populacja w badaniach wynosita w ramieniu Oralair 131-210 osdb, za$
w ramieniu placebo 135-228 o0sdb. Okres obserwacji w poszczegdlnych badaniach wynosit od
9 miesiecy do 5 lat. Badania wg wnioskodawcy zostaty ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadad.

Dodatkowo do przegladu systematycznego, w celu przeprowadzenia pordwnania posredniego
wigczono 9 badan klinicznych poréwnujgcych komparatory (Purethal, Allergovit, Phostal, Pollinex
Rye, Novo-Helisen) z placebo.

Wykazano wystepowanie statystycznie istotnych réznic na korzy$s¢ Oralair wzgledem placebo
dotyczacych nastepujgcych punktéw koncowych:

e W populacji dzieci:

» Srednia nasilenia objawéw w skali RTSS, w populacji ITT 0 -1,13 [95% ClI: -1,80; -0,46],
w populacji PP 0 -1,15 [95% CI: -1,86; -0,44]

» Srednie dobowe zuzyciu lekéw w sezonie pylenia, wyrazona wspdtczynnikiem RMS =-
0,20 [95%: -0,34; -0,06]

= QOdsetek dni, w ktérych zastosowano leki objawowe (35,4% vs 46,5%, p=0,0146).

e W populacji dorostych (wyniki metaanalizy)

* Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS dla pierwszego roku —0,92
[95% ClI: -1,30; -0,53], (wyniki metaanalizy)

= Zuzycie lekéw objawowych stosowanych doraznie, wyrazone wspotczynnikiem RMS=
-0,11 (95% Cl: -0,15; -0,07, (wyniki metaanalizy)

* Srednia nasilenia objawdéw i zuzycia lekéw -0,14 [95% Cl: -0,19; -0,10], (wyniki
metaanalizy)

=  $rednia nasilenia objawdw skorygowana zuzyciem lekdw byta nizsza w grupie Oralair.
Obnizenie $redniej nasilenia objawéw mierzonych w skali RTSS skorygowanej
zuzyciem lekow wzgledem placebo w grupie stosujgcej Oralair 300 IR wynosi: w
badaniu V053 (Didier 2011) 34,8%, a w V061 (Cox 2012) o0 26,3%.

= Jakos$¢ zycia w skali RQLQ (dla 1. — roku immunoterapii) -0,28 [95% CI: -0,37; -0,20]

» Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS po zakoriczeniu 3 letniej
terapii -0,82 [95% Cl: -1,55; 0,09]

= Zuzycie lekow objawowych stosowanych doraznie po zakonczeniu 3 letniej terapii
-0,12, [-0,124;-0,097]

*  Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekdéw po zakoriczeniu 3 letniej terapii -0,13 [-
0,23;0,03]

* Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekdw po zakorczeniu 3 letniej
terapii -1,14 [-2,03;-0,26]

= Jakos¢ zycia w skali RQLQ po zakonczeniu 3 letniej terapii -0,46 [-0,70;-0,23

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim zaréwno dla populacji dzieci jak i dorostych nie
stwierdzono dla Zzadnego punktu korcowego istotnie statystycznej rdznicy, ktéra pozwolitaby
stwierdzi¢ wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorami.

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczono 1 badanie obserwacyjne w ktédrym oceniano produkt
Oralair u pacjentéw w wieku 12-45 lat, z sezonowym ANN wywotanym przez pytki traw. Do badania
wiaczono 47 oséb (34 osoby doroste oraz 9 dzieci). Czas obserwacji wynosit jeden sezon pylenia traw.

e U 31/34 pacjentow zaobserwowano poprawe stopnia  nasilenia  choroby
(z umiarkowanej/ciezkiej postaci do tagodnej).

e Zaobserwowano wzgledne zmniejszenie zuzycia lekdéw po zatasowaniu Oralair w stosunku do
poprzedniego roku o 42%.
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e Wprowadzenie immunoterapii alergenowej z zastosowaniem Oralair zwigzane jest rowniez z
istotng poprawa satysfakcji pacjenta z zastosowanej terapii

Bezpieczenstwo
Populacja dzieci

lloraz szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia wynosi 4,65 [95% Cl: 2,73; 7,91].
Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami odnosnie ryzyka wystgpienia
powaznych i ciezkich zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia.

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

Populacja dorostych

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

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

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

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

e Swiad jamy ustnej OR=6,43 [95% Cl: 2,90; 14,28]
e podraznienie gardta OR=2,42 [95% Cl: 1,07; 5,50]

W poréwnaniu posrednim nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w obydwu populacjach,
ktére mogtyby swiadczyé o wiekszym bezpieczenstwie stosowania produktu Oralair.

W ChPL produktu leczniczego Oralair podano rowniez wyniki analizy bezpieczenstwa z badan
klinicznych z udziatem 1038 oséb dorostych i 154 pacjentéow pediatrycznych, z zapaleniem btony
Sluzowej nosa i spojowek powigzanych z alergia na pytki traw. Dziataniami niepozgdanymi,
wystepujgcymi:

e bardzo czesto (> 1/10) byty: bdl gtowy, podraznienie gardta, $wigd w jamie ustnej,

e czesto (= 1/100 oraz < 1/10), byty: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, niezyt nosa, $wiad
oka, zapalenie spojéwek, nadmierne fzawienie, swigd ucha, astma, alergiczny niezyt nosa
(przekrwienie btony sluzowej nosa, kichanie, wodnisty wyciek z nosa, dyskomfort w nosie),
kaszel, bél jamy ustnej i gardta, obrzek gardta, zapalenie zatok, dusznos¢, dysfonia, suchos¢ w
gardle, pecherze jamy ustnej i gardfa, dolegliwosci jamy ustnej i gardta, bél brzucha,
biegunka, wymioty, obrzek jamy ustnej, swigd jezyka, obrzek warg, parestezje jamy ustnej,
niestrawnosc¢, obrzek jezyka, niedoczulica jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, $wigd warg,
uczucie dyskomfortu w jamie ustnej, nudnosci, bdl jezyka, suchos¢ w ustach, zaburzenia
potykania, pokrzywka, swigd, atopowe zapalenie skéry oraz dyskomfort w klatce piersiowej,

e niezbyt czesto (=1/1 000, < 1/100) byly: opryszczka jamy ustnej, zapalenie ucha,
limfodenopatia, nadwrazliwos$¢, zespét alergii jamy ustnej, depresja, zaburzenia smaku,
sennos¢, zawroty gtowy, zaczerwienienie oczu, obrzek oczu, suchosé oczu, dyskomfort w
uchu, niedoczulica w okolicy gardta, uczucie ucisku w gardle, swiszczgcy oddech, obrzek
krtani, bdl jamy ustnej, zapalenie dzigset, zapalenie czerwieni warg, zapalenie bfony sluzowej
zofadka, zapalenie jezyka, powiekszenie gruczotéw slinowych, refluks zotgdkowo-przetykowy,
choroba jezyka, nadmierne wydzielanie sliny, owrzodzenie jamy ustnej, bdél w przetyku,
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obrzek podniebienia, zaburzenia jamy ustnej, bolesne potykanie, odbijania, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, tradzik, uczucie guzkéw w gardle, ostabienie, objawy
grypopodobne oraz zadrapania,

e rzadko (= 10 000, <1/1 000) byty: niepokdj, nagte zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy oraz
zwiekszenie liczby eozynofili.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy ma wptyw:

e przedstawienie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii medycznej w postaci
poréwnania posredniego,

e brak dostepu do petnotekstowych publikacji badan klinicznych, co uniemozliwia petng ocene
wiarygodnosci

e 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

e Wigczenie do poréwnania posredniego badan poréwnujgcych skutecznosé¢ komparatoréw
z placebo, ktére charakteryzowaty sie niskimi liczebnosciami préb oraz krétkim okresem
obserwacji.

e Wigczenie do analizy skutecznosci komparatoréw z placebo randomizowanych badan
klinicznych o niskiej wiarygodnosci 2-3/5 punkty w skali Jadad

e W analizach Wnioskodawcy zatozono, ze do przeglad systematyczny dla komparatoréw
zostanie przeprowadzony niezaleznie od zastosowanego produktu leczniczego, traktujgc
wybrane komparatory jako jedng wspdlna grupe. Dziatanie takie moze nieréwno traktowac
poréwnywane technologie.

e Do oceny skutecznosci klinicznej Oralair nad placebo wtaczono 1 badanie randomizowane dla
populacji dzieci w wieku (5-17 lat).Dla oceny komparatora nie odnaleziono badan dla
populacji dzieci, w zwigzku z czym przyjeto zatozenie o takiej samej skutecznosci leku dla
populacji dzieci i dorostych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka, ale w ramach
przedtozonych analiz zadeklarowat gotowosc jej zawarcia.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,

czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
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1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztéw w 9-letnim horyzoncie
czasu w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej.

Populacja dzieci

Wedtug modelu wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego, w 9-letnim horyzoncie
czasowym, koszt refundacji immunoterapii preparatem Oralair wynosi 6 207,26 PLN, natomiast koszt
immunoterapii z zastosowaniem komparatoréw wynosi 3 999,27 PLN. Immunoterapia podjezykowa
lekiem Oralair jest zatem drozsza od immunoterapii podskérnej o 2 207,98 PLN.

Z perspektywy wspdlnej, w 9-letnim horyzoncie czasowym, koszt refundacji immunoterapii
preparatem Oralair wynosi 6 877,50 PLN, natomiast koszt immunoterapii z zastosowaniem
komparatoréw wynosi 4 631,39 PLN. Immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest zatem drozsza
od immunoterapii podskérnej o 2 246,11 PLN.

Populacja dorostych

Wedtug modelu wnioskodawcy, z perspektywy pfatnika publicznego, w 9-letnim horyzoncie
czasowym, koszt refundacji immunoterapii preparatem Oralair wynosi 4 865,71 PLN, natomiast koszt
immunoterapii z zastosowaniem komparatoréw wynosi 2 520,70 PLN. Immunoterapia podjezykowa
lekiem Oralair jest zatem drozsza od immunoterapii podskérnej o 2 345,01 PLN.

Z perspektywy wspdlnej, w 9-letnim horyzoncie czasowym, koszt refundacji immunoterapii
preparatem Oralair wynosi 5 436,85 PLN, natomiast koszt immunoterapii zzastosowaniem
komparatoréw wynosi 3 044,83 PLN. Immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest zatem drozsza
od immunoterapii podskérnej o 2 392,02 PLN.

Na niepewnos$é oszacowan zamieszczonych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy moze wptywac
kilka czynnikéw, ktére przedstawiono ponizej:

e Zatozono, ze produkty Allergovit i Purethal sg przyjmowane w schemacie catorocznym (nie
testowano przy tym innego wariantu dawkowania).

e Zatozenie o mozliwosci dyskontynuacji leczenia odczulajgcego przyjeto na podstawie badania
Sieber 2011. Jednak badanie to odnosi sie do pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie przy
pomocy innych lekéw do immunoterapii jezykowej, jak réwniez nieznana jest historia
leczenia populacji uczestniczgcej w tym badaniu

e Koszty terapii wnioskowanej w ramach analizy podstawowej technologii zostaty poréwnane z
dwoma sposréd 7 dostepnych lekéw refundowanych, ktére majg najwiekszy udziat w rynku.
Jednak przyjete zatozenie nie odzwierciedla w petni struktury rynku.

e Przyjeto zatozenie, ze leczenie podtrzymujgce w immunoterapii podskdrnej polega na
przyjmowaniu maksymalnej dobrze tolerowanej dawki raz w miesigcu. Ze wzgledu jednak na
brak danych dotyczacych realnego zuzycia szczepionek zatozenie to jest obarczone duza
niepewnoscia.
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Wiarygodnos¢ analizy ekonomicznej szczegélnie ogranicza kilka czynnikdéw:

e Zatozenie, ze przy stosowaniu terapii lekiem Oralair zmniejszajg sie koszty leczenia
objawowego w stosunku to leczenia szczepionkami podskdérnymi. W przeprowadzonym
poréwnaniu posrednim nie wykazano skutecznosci terapii lekiem Oralair nad terapig SCIT,
w zakresie zuzycia lekéw stosowanych doraznie. W zwigzku z tym powyzsze zatozenie nie
pozostaje w spdjnosci z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego.

e Przyjecie 9 letniego horyzontu czasowego zostato oparte na wynikach dtugookresowych
badan klinicznych dotyczacy lekéw innych niz Oralair. Takie zatozenie moze nie miec
przetozenia na rzeczywistg sytuacje w trakcie stosowania wnioskowanej technologii
medycznej, gdyz zatozenie nie opiera sie wynikach badan dla Oralair. Poza tym uznano, ze po
zakonczeniu 3 letniej terapii odczulajgcej, przez kolejne 6 lat utrzymywad sie bedzie staty
efekt leczenia w zakresie zuzycia lekdw stosowanych w leczeniu objawowym, co jest
obarczone niepewnoscia.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach przeprowadzonych obliczen wtasnych Agencji w ramach analizy wrazliwosci nie wykazano
zmiany wnioskowania w stosunku do przedstawionych analiz Wnioskodawcy. Dla wiekszosci
wariantdw najwyzszg réznice 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 ktérej 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.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

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

Urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Oralair zostata skalkulowane w stosunku do leku
wyznaczajgcego podstawe limitu na podstawie zatgcznika do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 sierpnia 2015r. Cene leku skalkulowano dla leczenia podstawowego dla opakowania Oralair 31
tabletek w dwdch wariantach: w odniesieniu do DDD oraz do faktycznego zuzycia leku w trakcie
terapii.

W wariancie 1 cena leku zostata przeliczona przy zatozeniu 30 DDD w opakowaniu. DDD dla leku
wyznaczajgcego podstawe limitu skalkulowano w oparciu o ChplL dla 17 tygodniowego okresu
leczenia przy zsumowaniu ilosci podawanych ml we wstrzyknieciach. W wyniku obliczerr urzedowa
cena zbytu produktu leczniczego Oralair nie powinna przekraczaé 47 PLN za opakowanie.

W wariancie 2 przeliczono faktyczna liczbe zuzywanych ml i ich koszt w terapii lekiem alternatywnym.
Urzedowa cenne zbytu wnioskowanej technologii oparto o miesieczny koszt terapii alternatywnej. Na
podstawie wyliczen ustalono, ze opakowanie leku Oralair dla miesiecznej terapii nie powinien
przekracza¢ kwoty 12 PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy koszty inkrementalne wyniosty:
W 1. roku finansowania:

e 4 562 144,15 PLN z perspektywy ptatnika i -2 953 791,92 PLN z perspektywy pacjenta
W scenariuszu podstawowym,

e 4 233 799,60 PLN z perspektywy ptatnika i -2 962 412,25 PLN z perspektywy pacjenta
W scenariuszu minimalnym,

e 5 397 357,68 PLN z perspektywy pfatnika i -2 967 697,10 PLN z perspektywy pacjenta
w scenariuszu maksymalnym,

W 2. roku finansowania:

e 6 305 705,97 PLN z perspektywy pfatnika i -3 244 087,03 PLN z perspektywy pacjenta
w scenariuszu podstawowym,

e 5 283 727,16 PLN z perspektywy pfatnika i -3 275 997,80 PLN z perspektywy pacjenta
W scenariuszu minimalnym,

e 8 564 017,26 PLN z perspektywy ptfatnika i -3 304 939,75 PLN z perspektywy pacjenta
w scenariuszu maksymalnym,

Na niepewnos$¢ oszacowan zamieszczonych w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy moze
wptywac kilka czynnikdéw, ktére przedstawiono ponizej:

e W analizie wptywu na budzet oszacowania dotyczace wielkosci populacji zostaty oparte
o opinie ekspertéw klinicznych, publikacje niskiej jakosci oraz zatozenia wiasne w zwigzku
zczym cechujg sie one duzg niepewnoscig. W odniesieniu do przedstawionych zatozen
populacja okreslona w analizie wydaje sie by¢ zanizona wzgledem rzeczywistych warunkéw
praktyki lekarskiej.

o  Watpliwosci budzg réwniez zatozenia dotyczace odsetka pacjentéw ze zdiagnozowang
umiarkowang i ciezka postacig choroby w odniesieniu do catej populacji o0sdéb
zdiagnozowanych. W analizach przyjeto, ze posta¢ umiarkowanga i ciezkg bedzie miato 61%
pacjentéw sposréd wszystkich zdiagnozowanych. Nalezy jednak wskazaé na fakt trudnosci
W ocenie samej postaci choroby oraz to, Ze pacjenci z tagodng postacia choroby
prawdopodobnie nie korzystajg z porad alergologicznych i nie sg diagnozowani. W zwigzku
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z tym odsetek 61% wydaje sie by¢ za niski i zatozenie to pokrywa sie z populacja wszystkich
0s6b zdiagnozowanych.

Wiarygodnos¢ analizy w analizie wptywu na budzet szczegélnie ogranicza kilka czynnikéw:

e Do analizy wptywu na budzet nie wigczono populacji pomiedzy 5-6 r. z, zgodnie ze
wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Oralair, co Swiadczy o niedoszacowaniu
populacji dzieci.

e (Oszacowania dotyczgce udziaty w rynku produktu Oralair wydajg sie by¢ zanizone. Prognozy
przedstawione przez Wnioskodawce zostaty oparte o prognozy Wnioskodawcy i zaktadajg 4%
przejecie na rynku lekéw refundowanych w pierwszym roku i 10% przejecie w drugim roku.
Ze wzgledu na sposdb podania, ktéry jest bardziej komfortowy dla pacjenta, zwtaszcza
w populacji dzieci i zwigzane z nim ograniczenie koniecznosci odbywania czestych wizyt
ambulatoryjnych powinno sie przyjgé zatozenie o wiekszym udziale produktu Oralair w rynku

e W analizie wptywu na budzet postugiwano sie danymi, dla ktérych nie przedstawiono danych
zrodtowych, co znacznie ogranicza mozliwos$¢ oceny wiarygodnosci przedstawionych danych.
Odnosi sie to do okreslenia rocznej liczebnosci populacji, w ktérej produkt Oralair bedzie
stosowany, gdzie postuzono sie m.in. danymi na temat aktualnej wielkosci sprzedazy
produktu Oralair oraz innych nierefundowanych SLIT. Réwniez nie przekazano stosownych
zrodet wykorzystanych przy ocenie udziatu produktu Oralair w rynku po objeciu go
refundacja.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji przedstawiono koszty refundacji poduktu leczniczego Oralair w
kilku wariantach. W poszczegdlnych wariantach przyjeto, ze odpowiednio 100% (wariant nr 1), 80%
(wariant nr 2), 60% (wariant nr 3), 40% (wariant 4), badZ 20% (wariant 5) zdiagnozowanych
pacjentow stosuje SIT. Dodatkowo w wariancie 6 przyjeto m.in. 50% przejecie rynku refundowanych
SCIT i 100% przejecie rynku nierefundowanych SLIT.

Oszacowane koszty dla wariantow 1-5 w pierwszym roku refundacji miescity sie w przedziale 667 352
344,48PLN - 82 144 521,84 PLN, zas w drugim roku refundacji 1 143 820 439,18 PLN - 143 181 304,97
PLN. Dla wariantu 6 koszty te wyniosty w pierwszym roku 534 955 732,15 PLN i w drugim 923 390
776,06 PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie polega¢ bedzie na generowaniu
oszczednosci wynikajgcych z czestszego stosowania lekdw o cenie detalicznej nizszej od obecnego
limitu finansowania.

Analize racjonalizacyjng przedstawiono w 3 scenariuszach (podstawowym, optymistycznym i
pesymistycznym). W scenariuszu bazowym wygenerowane oszczednosci bedg wynosity ok. 222,31
mlin PLN rocznie, w scenariuszu optymistycznym ok. 370,52 mIn PLN rocznie, zas w pesymistycznym
ok. 6,72 mIn PLN rocznie.

taczna suma szacowanych srodkow, ktdre zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan, jest wieksza niz oszacowany przez wnioskodawce wzrost kosztéw refundacji,
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Swoista immunoterapia alergenowa zostata wymieniona we wszystkich 6 odnalezionych wytycznych
klinicznych, jako jedna z metod leczenia alergicznego niezytu nosa. Zalecane jest rozwazenie jej
zastosowania u 0séb, u ktérych nie uzyskano dostatecznej kontroli objawdw przez farmakoterapie
oraz unikanie kontaktu z alergenem (AAO 2015, BSACI 2008, ARIA 2008, IPCRG 2006). Wytyczne AAO
2015 wskazuja na roznice pomiedzy obiema drogami podania immunoterapii alergenowej
(podskdrnie vs podjezykowo) pordwnujagc je miedzy sobg m.in. odnosnie skutecznosci,
bezpieczenstwa, wymogdw obecnosci personelu medycznego. Wytycznie BSACI 2008 oraz ARIA 2008
wskazujg, ze podstawowg metodg podania immunoterapii alergenowej jest podawanie jej we
wstrzyknieciach podskdrnych, natomiast drogg alternatywng, jest podanie podjezykowe. Wytyczne
IPCRG 2006 wskazujg na immunoterapie podskérng oraz podjezykowg, wspominajgc réwniez o
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 (podskérnej oraz podjezykowej).

W toku przeszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne (CADTH 2013, HAS 2012)
dotyczace wnioskowanej technologii medycznej. Obydwie rekomendacje byly pozytywne. W
rekomendacji HAS wskazano poziom odptatnosci 15%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.06.2015r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.1665.2015.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Oralair 100 IR & 300 IR, wyciag 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, wyciagg alergendw z pytkdw traw, tabl. podjezykowe, 300 IR,
30 szt., kod EAN: 509990779109 po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 123/2015 z 4 wrzesnia 2015 roku w
sprawie oceny leku Oralair 100 IR&300 IR (wycigg alergenow z pytkéw traw), w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2015 z dnia 4 wrzesnia 2015r. w sprawie oceny leku Oralair 300 IR (wyciag alergenow
z pytkdw traw), w leczeniu alergicznego niezytu nosa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2015 z 4 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Oralair 100 IR&300 IR
(wyciag alergendw z pytkéw traw), w leczeniu alergicznego niezytu nosa

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2015 z dnia 4 wrzesnia 2015r. w sprawie oceny leku Oralair 300 IR (wyciag
alergendw z pytkow traw), w leczeniu alergicznego niezytu nosa.

3. Raport nr AOTMIT-0T-4351-20/2015 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Oralair
(wyciag alergendéw z pytkdw traw) we wskazaniu: ,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia
spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z
klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw
pytkom traw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby
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