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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (ALK-Abello A/S).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (ALK-Abello A/S) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (ALK-Abello A/S).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy..

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAAAI/ACAAI

Agencja/ AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BSACI
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EAACI
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HVA
HVA-SYS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIiG

Komparator

Lek

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology /American College of Allergy, Asthma &
Immunology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Society for Allergy and Clinical Immunology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Academy of Allergy and Clinical Immunology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Alergia na jad owadéw (hymenoptera venom allergy)

reakcji systemowa po uzadleniu przez owady (hymenoptera venom allergy systemic)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)
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LY
MD
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
PKB
PLC
PO
PTA
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR

SD
SMC
SR

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VIT
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4330.8.2020

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
Scottish Medicines Consortium
reakcja systemowa (ogdlnoustrojowa; systemic reaction)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

immunoterapia jadem (venom immunotherapy)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.03.2020 r. PLR.4500.242.2020.RB,
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.243.2020.RB

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Alutard SQ, Wyciggi alergenowe jadéw owaddw btonoskrzydtych (osy i pszczoty), zawiesina do wstrzykiwan,
dawki do leczenia podstawowego: 100 SQ-U/ml, 1000 SQU/ ml, 10 000 SQ-U/ml, 100 000 SQ-U/ml, dawka
do leczenia podtrzymujgcego: 100 000 SQ-U/ml, 1, zestaw: 1 fiol. 5 ml do leczenia podtrzymujgcego,
kod EAN:05909990359523;

Alutard SQ, Wyciagi alergenowe jadéw owadow btonoskrzydtych (osy i pszczoly), zawiesina do wstrzykiwan,
dawki do leczenia podstawowego: 100 SQ -U/ml, 1000 SQU/ ml, 10 000 SQ-U/ml, 100 000 SQ-U/ml, dawka
do leczenia podtrzymujgcego: 100 000 SQ-U/ml, 1, zestaw: 4 fiol. 5 ml do leczenia podstawowego,
kod EAN: 05909990359516,

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek narecepte

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

kod EAN: 05909990359523 (1 fiol. 5 ml)
kod EAN: 05909990359516 (4 fiol. 5 ml)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
ALK-Abello A/S,

Bage Allé 6-8,

DK-2970 Hagrsholm, Dania

Whnioskodawca

ALK-Abello A/S
ul. Aleja Pokoju 1
31-548 Krakow
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.03.2020 r, znak PLR.4500.242.2020.RB i PLR.4500.243.2020.RB (data wptywu do AOTMIT
06.04.2020r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
r. poz. 357, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Alutard SQ, Wyciaggi alergenowe jadéw owadoéw btonoskrzydtych (osy i pszczoty), zawiesina
do wstrzykiwan, dawki do leczenia podstawowego: 100 SQ-U/ml, 1000 SQU/ ml, 10 000 SQ-U/ml,
100 000 SQ-U/ml, dawka do leczenia podtrzymujgcego: 100 000 SQ-U/ml, 1, zestaw: 1 fiol. 5 ml
do leczenia podtrzymujgcego, kod EAN:05909990359523;

e Alutard SQ, Wyciagi alergenowe jadéw owadow btonoskrzydtych (osy i pszczoly), zawiesina
do wstrzykiwan, dawki do leczenia podstawowego: 100 SQ -U/ml, 1000 SQU/ ml, 10 000 SQ-U/ml,
100 000 SQ-U/ml, dawka do leczenia podtrzymujgcego: 100 000 SQ-U/ml, 1, zestaw: 4 fiol. 5 ml
do leczenia podstawowego, kod EAN: 05909990359516.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Alutard SQ® (wyciagi alergenowe jadow owaddéw btonkoskrzydtych: osy
i pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin. Warszawa 2020 r.

e Analiza Kliniczna. Alutard SQ® (wyciggi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty)
w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin. Warszawa 2020 r.

e Analiza ekonomiczna. Alutard SQ® (wyciagi alergenowe jadow owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty)
w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin. Warszawa 2020 r.

¢ Analiza wptywu na budzet. Alutard SQ® (wyciggi alergenowe jadow owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty)
w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin. Warszawa 2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

ALUTARD SQ

Wyciagi alergenowe jadow owaddéw btonkoskrzydtych (osy i pszczoty)

kod EAN: 05909990359523 (1 fiol. 5 ml) zestaw do leczenia podtrzymujacego: 1 fioka po 5 ml
(100 000 SQ-U/ml).

kod EAN: 05909990359516 (4 fiol. 5 ml) zestaw do leczenia podstawowego: 4 fiolki po 5 ml
(od 100 SQ-U/ml do 100 000 SQ-U/ml).

ALUTARD SQ jest produktem leczniczym typu depot zawierajgcym pojedyncze wyciagi alergenowe jadéw
owadow btonkoskrzydtych, adsorbowane na wodorotlenku glinu.

Kod ATC

Wyciagi alergenowe jadéw owaddéw btonkoskrzydtych, kod ATC: V 01AAQ7

Substancja czynna

Wyciagi alergenowe pochodzenia zwierzecego:

801 Jad pszczoty

802 Jad osy

Aktywnos¢ biologiczna produktu ALUTARD SQ jest zwigzana ze stezeniem alergenu i wyrazana jest
w jednostkach SQ-U/ml.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroéb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE)

Dawkowanie

Dawkowanie produktu ALUTARD SQ powinno byé dostosowane indywidualnie dla pacjenta. Wielko$é
dawek zalezy od ogdlnego stanu pacjenta, danych z wywiadu dotyczacych alergii oraz wrazliwosci pacjenta
na swoisty alergen.

Predyspozycje pacjenta do reakcji alergicznej mozna zmniejszyé poprzez zastosowanie szybko
dziatajgcego leku przeciwhistaminowego.

Leczenie jest podzielone na dwie fazy: fazg poczatkows i fazg podtrzymujaca.

Faza poczatkowa

Celem jest osiggniecie najwyzszego tolerowanego poziomu poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, jednak
bez przekraczania stgzenia 100 000 SQ-U (1 ml fiolki 4). Zalecenia dotyczgce dawkowania przedstawione
w ChPL Alutard SQ w tabelach 2. i 3. nalezy traktowa¢ jedynie jako orientacyjne wskazéwki. Podczas
wyboru dawki w fazie poczatkowej nalezy kierowaé sie wrazliwoscig pacjenta. Ryzyko reakcji alergicznych
w fazie poczatkowej zalezy od dawki oraz przerw miedzy wstrzyknieciami.

Zalecenia dotyczace zwiekszania dawki podane w ChPL Alutard SQ w tabeli 2. mogg by¢ bezpiecznie
stosowane u wigkszosci pacjentéw. Dawki nalezy zawsze indywidualnie dostosowywac do stanu ogdlnego
odczulanej osoby.

Zalecenia dotyczgce zwiekszania dawki podane w ChPL Alutard SQ w tabeli 3. dotyczg pacjentéw
o wysokiej wrazliwosci i pacjentow, u ktérych wystapity reakcje ogolnoustrojowe w trakcie wczesniejszego
leczenia.

Podczas fazy poczatkowej podaje sie jedno wstrzykniecie raz w tygodniu.

Jezeli pacjent odpowie silng reakcjg alergiczng na produkt podczas fazy poczatkowej, nalezy dokona¢
korekty dawkowania.

Faza podtrzymujgca

W celu uzyskania optymalnego dziatania, dawka podtrzymujgca powinna byc¢ najwieksza tolerowang dawka,
tj. najwiekszg dawka, ktéra nie wywoluje istotnych dziatan niepozgdanych.

Dawka ta powinna miesci¢ sie w przedziale od 10 000 do 100 000 SQ-U. Dawka podtrzymujgca
10 000 SQ-U odpowiada 1 ml zawartosci fioki 3 lub 0,1 ml zawartosci fiolki 4, natomiast 100 000SQ-U
odpowiada 1 ml zawartosci fiolki 4.

Dawka podtrzymujgca powinna by¢ ustalana indywidualnie dla pacjenta i zalezy od jego wrazliwosci
na alergen.

Gdy dawka podtrzymujgca zostanie osiggnieta, stopniowo wydiuza sie odstep czasu pomiedzy
wstrzyknigciami. Przerwe te wydtuza sie z 1 do 2, 4 i 6 tygodni. Nastepnie powtarza sie podawanie dawek
podtrzymujgcych co 6 tygodni £ 2 tygodnie. Leczenie podtrzymujace jest kontynuowane przez 3-5 lat.

Droga podania

podskorna
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Docelowym miejscem dziatania farmakodynamicznego produktu jest uktad immunologiczny. Dazy sie do
zniesienia reakcji przeciwko alergenowi, ktérym pacjent jest leczony. Produkt ALUTARD SQ wywiera szereg
réznych dziatan: powoduje zahamowanie dostarczenia limfocytéw T i granulocytéw kwasochtonnych do
narzgdéw docelowych, co prowadzi do wyraznego przesuniecia od produkcji cytokin Th2 w kierunku
produkcji cytokin Th1. Dodatkowo dochodzi do zwigkszenia syntezy IL-10, co moze prowadzi¢ do braku
reaktywnosci ze strony limfocytéw T. Uwalnianie histaminy z granulocytéw zasadochfonnych krwi
obwodowej jest obnizone w wyn ku zmniejszenia liczby granulocytéw zasadochtonnych podlegajgcych
recyrkulaciji.

Adsorpcja alergenu na wodorotlenku glinu skutkuje powolnym uwalnianiem produktu z miejsca
wstrzykniecia.

Zrédto: ChPL Alutard SQ, zlecenie MZ;

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.02.1995.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.11.2013.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

ALUTARD SQ jest zalecany w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E
(IgE).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Procedura narodowa

Zrédio: ChPL Alutard SQ

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Alutard SQ stosowanego w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od
swoistych immunoglobulin E (IgE).

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

kod EAN: 05909990359523 (1 fiol. 5 ml)
kod EAN: 05909990359516 (4 fiol. 5 ml)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Nowa
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Zrédio: zlecenie MZ;

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . i . . . . .
wnioskiem refundacyjnym Leczenie choroéb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE)

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Alutard SQ jest wnioskowany do stosowania w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych
immunoglobulin E (IgE). Wskazanie refundacyjne jest zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.

Nalezy jednak podkresli¢, ze populacje we wszystkich badaniach wigczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy stanowili chorzy dorosli, a mediana lub Srednia wieku byta powyzej 40 lat, natomiast wskazanie
rejestracyjne nie zaweza populacji docelowej do pacjentéw dorostych. W ChPL Alutard SQ znajdujg sie jedynie
zapisy wskazujgce na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci w populacji pediatrycznej: ,Nie przeprowadzono
badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu ALUTARD SQ u dzieci. Przed zastosowaniem produktu
leczniczego u dzieci w wieku ponizej 5 lat nalezy szczegolnie rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci. Dane
dotyczace skutecznosci klinicznej u dzieci w wieku 5 lat i starszych sg ograniczone, natomiast dane dotyczace
bezpieczenstwa nie wskazujg na wyzsze ryzyko niz u dorostych”.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odpfatnosci

CZN produktu Alutard SQ zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wzrosnie dla opakowania o kodzie EAN

05909990359516 i 05909990359523 odpowiednio razy w poréownaniu do cen aktualnie
obowigzujgcych (aktualna CZN na podstawie wniosku refundacyjnego — minimalna i maksymalna CZN uzyskana
na terytorium RP w okresie roku przed ztozeniem dla wniosku wynosi dla jednego

i drugiego opakowania leku Alutard SQ). Najwiekszy wzrost dotyczy opakowania Alutard SQ o kodzie
EAN: 05909990359523, zawierajgcego zestaw do leczenia podtrzymujgcego: 1 fiolka po 5 ml. Nalezy podkresli¢,
ze po wejsciu produktu Alutard SQ po nowych wyzszych cenach na wykazie lekéw refundowanych, moze
wystgpi¢ problem z rozliczeniem kosztéw leczenia fazy poczatkowej i podtrzymujgcej w warunkach szpitalnych
przez $wiadczeniodawce. Procedury JGP (S33 i P32) aktualnie stuzace do rozliczenia immunoterapii
w warunkach szpitalnych moga nie pokry¢ kosztéw podania i zakupu produktu Alutard SQ.
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3.2. Problem zdrowotny

Alergie na jady owadéw - nadwrazliwo$¢ na jad owada, ktéra wywotuje objawy wigeksze niz zwyczajna reakcja
miejscowa.

Epidemiologia

U wiekszosci oséb uzadlonych przez owada btonkoskrzydtego dochodzi do miejscowej krotkotrwatej odpowiedzi
zapalnej, a u czesci (do 40% populacji ogolnej i 30-60% pszczelarzy) rozwija sie uczulenie, czyli pojawiajg sie
swoiste przeciwciata IgE dla poszczegdinych sktadnikéw jadu. Jedynie u czesci uczulonych 0s6b rozwijajg sie
objawy alergiczne — miejscowe ( u 5-15% populacji ogolnej, u 12-38% pszczelarzy) lub uogdinione. Reakcja
uogolniona w tym anafilaksja, w populacji ogolnej wystepuje rzadko (3-8,9% dorostych), czesciej u pszczelarzy
(14-43%) i u chorych na niektérej postacie mastocytozy uktadowej. Wstrzgs anafilaktyczny zakonczony zgonem
po uzadleniu przez owady btonkoskrzydte stanowi 20% zgondéw w przebiegu wstrzgsu anafilaktycznego
Z jakiejkolwiek przyczyny. W Polsce z powodu uzadlenia przez owada umiera rocznie do kilkunastu oséb.

Jutel M., Cichocka-Jarosz E., VIII.J Choroby alergiczne, [w:] Interna Szczeklik ka. Podreczn k choréb wewnetrznych 2018, red. P. Gajewski,
Medycyna Praktyczna, s. 2189-2194

Obraz kliniczny
Reakcje po uzadleniu owaddéw

1) Miejscowa zwyczajna (niealergiczna) — bdl, rumien i niewielki obrzek w miejscu uzadlenia ustepujgcy
W ciggu w ciggu kilku godzin lub dni; zwykle bez znaczenia klinicznego.

2) Duza miejscowa alergiczna — obrzek o srednicy powyzej 10 cm utrzymujacy sie 24-48 h, ktéremu moga
towarzyszy¢: uczucie rozbicia, dreszcze, gorgczka lub bdl gtowy, odczyn zapalny wzdtuz przebiegu
naczyn chfonnych. Duza reakcja miejscowa nie zwieksza istotnie ryzyka wystgpienia reakcji uogolnione;j
w razie kolejnego uzadlenia.

3) Uogdlniona alergiczna — objawy w klasycznej 4 stopniowej skali Muellera (patrz tabela 1).

4) Uogdlniona toksyczna (nieimmunologiczna) — na podstawie opisu przypadkow wystepuje po uzadleniu
przez wiele owaddéw jednoczesnie; moga wystgpi¢ rabdomioliza, uszkodzenie miesnia sercowego,
zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, niedokrwistos¢ hemolityczna, skaza krwotoczna, zespot
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego.

5) Nietypowa — np.: choroba posurowicza, zapalenie naczyn, zesp6t Guillaina i Barrego — wystepuje bardzo
rzadko, co najmniej kilka dni od uzadlenia i jej zwigzek z uzgdleniem podaje sie w watpliwosé.

W przebiegu anafilaksji mogg wystapi¢ zaburzenia rytmu serca i ostry zespot wiencowy. Szczegdlng
postacig, spotykang w przebiegu anafilaksji, jest tzw. Alergiczny zawat serca (zesp6t Kounisa), spowodowany
zwezeniem tetnic wiehcowych pod wplywem dziatania mediatoréw uwolnionych z mastocystéw w Scianie
naczyniowej.(...). Pierwsze objawy reakcji anafilaktycznej pojawiajg sie najczesciej juz w ciggu paru minut
po uzadleniu i ustepujg catkowicie w ciggu kilu nastepnych godzin. Rzadko (0,5-4,5%) wystepuje dwufazowy
przebieg reakcji alergicznej, z ponownym wystgpieniem objawdw po wolnym od objawow okresie trwajgcym
od kilku do kilkunastu godzin.

Jutel M., Cichocka-Jarosz E., VIII.J Choroby alergiczne, [w:] Interna Szczeklik ka. Podreczn k choréb wewnetrznych 2018, red. P. Gajewski,
Medycyna Praktyczna, s. 2189-2194

Tabela 1. Stopnie ciezko$ci alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych wg Muellera

Stopien Objawy po uzadleniu

0 rozlegta reakcja miejscowa (obrzek > 10 cm trwajacy > 24 godziny)

| pokrzywka, swiad

1l dowolny objaw z wymienionych powyzej oraz co najmniej dwa z wymienionych ponizej: obrzek
Quinckego (jako pojedynczy objaw kwalifikuje do 11°), uczucie ucisku w klatce piersiowej, nudnosci,
wymioty, biegunka, bdle kolkowe w jamie brzusznej, zawroty glowy

1 dowolny objaw z wyzej wymienionych oraz co najmniej dwa z wymienionych ponizej: dusznos¢ (jako
pojedynczy objaw kwalifikuje do 111°), $wiszczacy oddech (jako pojedynczy objaw kwalifikuje do 111°),
Swist krtaniowy (jako pojedynczy objaw kwalifikuje do 111°) oraz zaburzenia potykania, ostabienie,
poczucie zagrozenia zycia, niepokdj

v dowolny objaw z wymienionych powyzej oraz co najmniej dwa z wymienionych ponizej: obnizenie
cisnienia tetniczego?®, omdlenie, utrata
przytomnosci, nietrzymanie moczu i stolca, sinica

2Kryteria obnizenia cisnienia tetniczego w zaleznosci od wieku: 0-1 lat < 70 mm Hg, 2—-10 lat < 70 mm Hg + wiek w latach x 2, powyzej 10 lat
<90 mm Hg.

Zrédto: Nittner-Marszalska M., Immunoterapia w alergii na jad owadéw bfonkoskrzydtych, Alergologia Polska-Polish Journal of Allergology,
2018, 5, 2, 85-93.
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Anafilaksja to ciezka, potencjalnie zagrazajgca zyciu, uogodlniona lub ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci
(alergicznej lub niealergicznej).

Wstrzgs anafilaktyczny to ciezka, szybko rozwijajgca sie reakcja anafilaktyczna, w ktorej wystepuje obnizenie
ci$nienia tetniczego zagrazajgce zyciu.

Gtéwne objawy anafilaksiji:

Skoéra i tkanki podskérne:

a) Pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy (90% przypadkow);

b) Zaczerwienienie skory (50%).
Uktad oddechowy:

a) Obrzek gérnych drég oddechowych, chrypka, stridor (50-60%);

b) Kaszel, sSwisty, dusznos¢ (50%);

c) Niezyt nosa (15-20%).
Przewdéd pokarmowy — nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka (30%).
Reakcja ogdlnoustrojowa — obnizenie cisnienia tetniczego i inne objawy wstrzgsu (30%); moga wystapic
réwnoczesnie z innymi objawami anafilaksji albo (zwykle) niedtugo po nich.
Rzadsze — zawroty lub bdl glowy, skurcze macicy, uczucie zagrozenia.

Obraz kliniczny wstrzasu anafilaktycznego nie zalezy od przyczyny anafilaksji; stwierdza sie chtodng, bladg
i spocong skore, zapadnigcie zyt podskornych, hipotensje, tachykardie, skgpomocz lub bezmocz, bezwiedne
oddanie stolca i utrate przytomnosci. Moze wystgpi¢ zatrzymanie krgzenia.

Kowalski Marek L., VIII.A Choroby alergiczne, [w:] Interna Szczeklik ka. Podrecznik choréb wewnetrznych 2018, red. P. Gajewski, Medycyna
Praktyczna, s. 2133-2135

Przebieg naturalny

Objawy pojawiajg sie najczesciej w ciggu kilku sekund do kilku minut po narazeniu na czynnik wywotujgcy,
ale niekiedy pozniej (nawet do kilku godzin). Im szybciej rozwijajg sie objawy, tym wieksze jest ryzyko, tym
wieksze jest ryzyko anafilaksji ciezkiej i zagrazajacej zyciu; jesli niezwtocznie nie zastosuje sie witasciwego
leczenia, objawy wyjsciowo fagodne mogg sie szybko rozwingé w zagrazajgce zyciu. Zmniejszenie oporu
naczyniowego i zwiekszona przepuszczalnosé naczynh krwionosnych doprowadzajg do wstrzgsu.

Spotyka sie takze reakcje pézne lub dwufazowe (1-20% przypadkow), w ktorych objawy rozwijajg sie
lub ponownie nasilajg po 8-12 h. Czynnikami ryzyka takich reakcji sg: uprzednio przebyty epizod, nieznany
czynnik wywotujacy, wystgpienie biegunki i Swistow w badaniu ostuchowym ptuc. Objawy anafilaksji mogg sie
przedtuza¢ do kilku dni pomimo prawidtowego leczenia, zwtaszcza jesli czynnikiem sprawczym jest spozyty
alergen pokarmowy.

Kowalski Marek L., VIII.A Choroby alergiczne, [w:] Interna Szczeklik ka. Podrecznik choréb wewnetrznych 2018, red. P. Gajewski, Medycyna
Praktyczna, s. 2133-2135

Rozpoznanie
Diagnostyka wskazana jest wylgcznie u oséb po przebytej reakcji uogdlnionej wskutek uzadlenia, czyli tych,
ktérzy sg potencjalnymi kandydatami do immunoterapii swoistej.

Cele diagnostyczne:

1) weryfikacja i obiektywizacja ciezko$ci objawéw (charakter i sekwencja objawéw, informacja o udzielone;j
pomocy);

2) identyfikacja gatunku owada, ktéry wywotat reakcje uogdlnions;

3) potwierdzenie reakcji zaleznej od IgE;

4) okreslenie dodatkowych czynnikow ryzyka.

W celu potwierdzenia uczulenia na gatunek owada, ktérego jad wywotat objawy, optymalnie w okresie 3-6 tygodni
po przebytej reakcji wykonuje sie badania wykrywajgce swoiste IgE - testy skorne i Srédskorne
(badania o najwiekszej czutosci diagnostycznej) oraz oznaczenie swoistych IgE we krwi. Stezenie swoistych IgE
oraz wielkos¢ babla w tescie skornym nie korelujg z ciezkoscig reakcji anafilaktycznej po uzadleniu.

U 2% chorych nie udaje sie jednoznacznie ustali¢, na jaki jad chory jest uczulony — wyniki badan standardowych
sg ujemne lub stwierdza sie swoiste IgE dla jadéw osy i pszczoty. W tych przypadkach pomocne sg diagnostyka
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oparta na komponentach alergenowych (component resolved diagnosis — CRD) oraz - mniej dostepny —
test aktywacji bazofildw (basophil activation test — BAT).

Jutel M., Cichocka-Jarosz E., VIII.J Choroby alergiczne, [w:] Interna Szczeklik ka. Podreczn k choréb wewnetrznych 2018, red. P. Gajewski,
Medycyna Praktyczna, s. 2189-2194

Rozpoznanie anafilaksiji i wstrzgsu anafilaktycznego opiera sie na typowych objawach podmiotowych
i przedmiotowych oraz rozwoju objawéw w krétkim czasie po kontakcie z czynnikiem moggcym wywotaé reakcje
anafilaktyczng. Kryteria kliniczne rozpoznania anafilaksji wedtug WAO (World Allergy Organization).

Kowalski Marek L., VIII.A Choroby alergiczne, [w:] Interna Szczeklik ka. Podreczn k choréb wewnetrznych 2018, red. P. Gajewski, Medycyna
Praktyczna, s. 2133-2135

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ
Tabela 6. Liczebno$¢ populacji docelowej — oszacowania Agencji
2018 rok 2019 rok
Parametr P32 ALERGIE — S:LSE(I:;(;(I)SZ?\IBEY P32 ALERGIE - S:I?E(F:{F(;(I)CI?Z?\IBEY
ODCZULANIE* S17RZ. ODCZULANIE* 17 RZ.
L. pacjentdow ogotem 342 6170 396 6 531
L. hospitalizacji ogotem 1459 26 960 3143 28 371
Wsp. rehospitalizacji 4,27 4,37 7,94 4,34
99.123 Podanie szczepionki na
jady owadow - dawka 93,76% 83,27% 95,35% 82,15%
podtrzymujgca — udziat w I.
hospitalizacji
99.122 Podanie szczepionki na
jady owadow (metodg szybka) - 2 06% 1.98% 2.04% 2. 20%
kurs wstepny — udziat w |. ' ’ ’ ’
hospitalizacji
Suma udzia’fés\)/\éqrggedur 99.123 i 95,82% 85,25% 97,39% 84,35%
L. hospitalizacji zw. z podaniem 1398 22 983 3061 23931
szczepionki na jady owadéw
I. pacjentéw, ktérym podano 327 5 259 385 5514
szczepionke na jad owadow
Suma 5 586 5899

* pacjenci w wieku 1-17 lat;
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a

Szacujagc na podstawie danych NFZ docelowg liczbe pacjentéw, zatozono, ze jest réwna liczbie hospitalizac;ji
zwigzanych z procedurami 99.123 Podanie szczepionki na jady owadow - dawka podtrzymujgca oraz 99.122
Podanie szczepionki na jady owadow (metodg szybka) - kurs wstepny, ktére rozliczono w ramach grupy P32
oraz S33. W celu unikniecia powtarzajgcych sie procedur, otrzymang wartos¢ skorygowano o wspotczynnik
rehospitalizacji.

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od jednego
Z ekspertow.

Wedtug opinii eksperta klinicznego (Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk) w trakcie odczulania na jady owadéw
btonkoskrzydtych jest ok. 2800 chorych, dodatkowo liczba nowych przypadkéw wynosi 300.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania immunoterapii jadem owadéw (VIT),
wnioskodawca przeszukat strony internetowe nastepujacych organizacji:

e Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA);

e European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI);
e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI);

e American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI);

e British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI);

Najwazniejsze informacje z uwzglednionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

BSACI 2011

1. Pacjenci po reakcji systemowej spowodowanej uzadleniem osy lub pszczoty powinni by¢ kierowani do lekarza specjalisty
w dziedzinie alergologii.

2. Pacjenci z historig przebytej reakcji systemowej powinni natychmiastowo zosta¢ zaopatrzeni w pisemny plan
postepowania w kryzysowych sytuacjach, automatyczne zastrzyki z adrenaling wraz z instrukcjg obstugi.

3. Immunoterapia alergenowa jadem (VIT) zalecana jest u wszystkich pacjentéw z przebytg ciezkg reakcja systemowa
po uzadleniu oraz u wielu pacjentéw po przebytej reakcji systemowej o umiarkowanym nasileniu.

4. VIT zazwyczaj nie jest zalecana w przypadku innych niz ciezkie reakcje systemowe wywotane uzadleniem, chyba
ze wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka (podwyzszone stezenie tryptazy, wysokie prawdopodobienstwo kolejnych
uzadlen, wptyw na jako$¢ zycia).

5. U dzieci reakcje systemowej przebiegaja fagodnie i lepiej rokuja, dlatego VIT powinno sie bra¢ pod uwage ty ko u niewielu
0s06b, ktére majg ciezkie reakcje systemowe wywotane uzadleniem.

6. VIT nie moze by¢ stosowany w przypadku braku wykazania obecnosci IgE specyficznych dla jadu. U pacjentéow
z przebytg reakcjg anafilaktyczng lub systemowa, przy okazji ktérych nie wykryto wystepowania IgE specyficznych
dla jadu, nalezy powtorzy¢ test alergiczny.

7. Automatyczne zastrzyki adrenaliny nalezy zapewni¢ pacjentom podczas zwiekszania dawki VIT, a takze pdzniej
w konkretnym przypadkach.

8. W Wielkiej Brytanii stosowane sa standaryzowane wyciagi alergenowe jadéw pszczoty i osy w postaci preparatu
Pharmalgen (ALK Abello, UK).

AAAAI/ACAAI
2016

1. U pacjentéw z historig przebytej reakcji systemowej wywotanej uzadleniem owada oceni¢ obecnos¢ specyficznych
dla jadu przeciwciat IgE. U pacjentéw z pozytywnym wynikiem, ze zwiekszonym ryzykiem kolejnej reakcji anafilaktycznej,
mozna zastosowac leczenie zapobiegawcze VIT (silna rekomendacja, A).
2. U pacjentdéw z historig reakcji systemowej po uzadleniu owada zaleca sie:

e  stosowanie skutecznych $rodkéw ochrony przez uzgdleniami owadéw (rekomendacja, D),

e noszenie automatycznego zastrzyku adrenaliny, zapoznanie sie z jego wtasciwym uzywanie oraz kiedy nalezy

go uzywacé, noszenie ,identyfikacji medycznej” (silna rekomendacja, C),
e skierowanie do oceny przez alergologa/immunologa potrzeby testu pod katem swoistych przeciwciat IgE
specyficznych w stosunku do jadu, a takze potencjalnych zalet leczenia VIT (silna rekomendacja, D).

3. Nalezy doradza¢ pacjentom z ostrg reakcjg systemowg wywotanym uzadleniem owada (jak kazda reakcja
anafilaktyczna): zastrzyki epinefryny (silna rekomendacja, A), terapie podtrzymujacg (silna rekomendacja, A), transport
do oddziatu ratunkowego (silna rekomendacja, C).
4. W leczeniu duzych reakcji miejscowych zaleca sie leczenie objawowe lekami przeciwhistaminowymi, zimnymi oktadami,
a takze s$rodkami przeciwbdlowymi. W ciezszych przypadkach dopuszcza sie kroétkie stosowanie kortykosteroidow
doustnych (rekomendacja, D).
5. Poleci¢ i zainicjowac VIT u wszystkich pacjentdw, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna wywotana uzadleniem
owada, u ktérych potwierdzono obecnos¢ specyficznych przeciwciat IgE na alergeny jadu (silna rekomendacja, A).
6. Unika¢ podawania VIT w oparciu tylko o badania in vivo i in vitro oceniajgcych obecnos¢ przeciwciat, bez historii reakc;ji
systemowej (silna rekomendacja, A).
7. U pacjentow, ktérzy doswiadczyli ty ko duzej reakcji miejscowej wywotanej uzadleniem owada VIT nie jest wymagane,
ale moze by¢ rozwazone u pacjentdéw z czestg, nieunikniong ekspozycjg na owady (silna rekomendacja, B).
8. W szczepionce VIT powinny znajdowa¢ sig jady, w stosunku do ktérych wykryto obecnos¢ IgE (rekomendacja C).
W wytycznych przedstawiono réwniez szczegdtowe zalecenia dotyczace wskazan i przeciwskazan do VIT, przebiegu VIT,
w tym odpowiedniego dawkowania, odstepdw miedzy dawkami, ale réwniez czasu trwania VIT.
Nie wymieniono w jakiej postaci podawane sg wyciagi alergenowe w VIT.

EAACI 2017

1. VIT jest zalecany u dzieci i dorostych z potwierdzonym uczuleniem i reakcjami systemowymi wywotanymi uzadleniami,
przekraczajgcymi uogoélnione objawy skérne (stopieh rekomendacji A, u dzieci B).

2. VIT jest zalecany u dorostych z systemowymi reakcjami wywotanymi uzadleniami, ograniczonymi do uogodlnionych
objawéw skérnych w przypadku zmniejszenia jakosci zycia (stopien A).

3. VIT moze by¢ stosowany u dorostych z nawracajgcymi i kfopotliwymi duzymi reakcjami miejscowymi w celu
zminimalizowania czasu trwania i rozlegtosci przyszitych reakcji (stopien B).
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

4. VIT nie jest wskazany u os6b bez zadnych objawdw klinicznych, u ktérych przypadkowo wykryto uczulenie na jad
owadow (stopien C).

5. Dla wiekszosci pacjentow, VIT z jadem jednego owada moze by¢ wystarczajgca, a u niektérych pacjentéw (szczegodlne
warunki) zalecana jest immunoterapia jadem dwoch gatunkéw owadéw (stopien C).

6. Zaleca sie wstepne leczenie lekami przeciwhistaminowymi zmniejszajgcymi duze reakcje miejscowe i w pewnym stopniu
ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozadane (stopien A).

7. Zaleca sie podawanie dawki podtrzymujgcej réwniej 100 ug jadu (stopien B).

8. U dorostych mozna zastosowac probe prowokacyjng jako najbardziej wiarygodng metode oceny skutecznosci VIT
(stopien C).

9. W czasie i po leczeniu VIT, automatyczne zastrzyki adrenaliny nie sg zalecane u pacjentéw, u ktérych poczatkowo
wystapity tagodne do umiarkowanych reakcje wywotane uzadleniem bez czynnikdw ryzyka (stopien D).

10. W czasie i po leczeniu VIT, automatyczne zastrzyki adrenaliny zalecane sg u pacjentéw z ryzykiem wielokrotnych
uzadlen lub czynnikami ryzyka (stopien D).

11. W Europie w podskérnej immunoterapii jadem (VIT) stosowane sg wyciagi alergenowe w postaci nieoczyszczonych
roztworéw wodnych, oczyszczonych roztworéw wodnych oraz oczyszczone preparaty absorbowane na wodorotlenku glinu

(typu depot).

W rekomendacji EAACI przytoczono stanowisko Europejskiej Agencji Lekéw wskazujgce, ze jesli szczepionki z
adiuwantem zawierajgcym glin sg stosowane w rekomendowanym przedziale dawek i typowym czasie leczenia, nie
zachodzi obawa o ryzyko gromadzenia sie glinu. Natomiast bezpieczenstwo stosowania wysokich dawek i dlugoterminowe;j
immunoterapii nie zostato ocenione.

W _zwigzku z powyzszym jako Srodek ostroznosci w przypadku planowania terapii przez cate zycie, EAACI zaleca
stosowanie preparatéw wodnych. W przypadku zastosowania dawki 200 ug w fazie podtrzymujgcej, polowe dawek mozna
poda¢ w postaci preparatéw wodnych.

PTA 2018

Immunoterapia jadem (VIT) os i pszczét jest jedyng metodg radykalnego zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji
systemowej po uzadleniu przez owady (HVA-SYS) tych gatunkéw. Stwierdzenie to dotyczy zaréwno dzieci, jak i dorostych,
u ktorych wczesniej wystapita systemowa lub uogodlniona reakcja alergiczna po uzadleniu.

Kryteria kliniczne:

Bezwzglednym wskazaniem klinicznym do VIT sg stanowigce zagrozenie zycia HVA-SYS III°-IV°, ktére przebiegajg z
objawami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i/lub z reakcjami ze strony uktadu oddechowego (np. obrzek krtani,
skurcz oskrzeli), niezaleznie od wieku pacjenta (dopuszcza sie w tym przypadku mozliwo$¢ zastosowania VIT miedzy 2. a
5. rokiem zycia).

Wzglednym wskazaniem do VIT sg alergiczne reakcje systemowe, ktére nie stwarzajg zagrozenia dla zycia, takie jak
pokrzywka i/lub obrzek naczynioruchowy (HVA-SYS I°-lI° wg klasyfikacji Muellera). Kwalif kacja pacjentéw z HVA-SYS I°—
11° do immunoterapii jadem moze by¢ rozwazana, gdy w tej grupie pacjentéw wystepujg dodatkowe okolicznosci, takie jak
obnizona jako$¢ zycia spowodowana lekiem przed kolejnymi uzgdleniami przez owady, ponadprzecietny stopieh narazenia
na uzadlenia, wspdtistnienie choréb zwiekszajgcych ryzyko wystapienia ciezkiego przebiegu kolejnej reakcji i/lub
ograniczony dostep do pomocy lekarskiej.

Immunoterapia jadem nie ma uzasadnienia u pacjentéw z miejscowymi odczynami alergicznymi po uzadleniu, niezaleznie
od ich rozlegtosci i ucigzliwosci.

Immunoterapia jadem nie moze by¢ zalecana pacjentom, u ktérych po uzadleniu wystgpity objawy nietypowe dla reakcji z
nadwrazliwo$ci, m.in. neurologiczne (zapalenia nerwéw, zespét Guillaina i Barrégo), hematologiczne, nefrologiczne lub
objawy reakcji toksyczne;j.

Przed rozpoczeciem VIT konieczna jest szczeg6towa ocena stanu zdrowia pacjenta zakwalifikowanego do leczenia. Zaleca
sie, obok badan podmiotowego i przedmiotowego, wykonanie podstawowych badan, takich jak EKG, RTG klatki piersiowej,
badania laboratoryjne parametréw stanu zapalnego (morfologia, CRP). W zaleznosci od uzyskanych wyn kéw wskazane
jest pogtebienie diagnostyki np. o spirometrie, ocene funkcji nerek i/lub watroby.

Kryteria immunologiczne:

Immunoterapia jadem moze by¢ wdrozona wytgcznie w przypadku potwierdzenia obecnosci sIgE skierowanych przeciwko
alergenom jadu. Spetnieniem kryterium immunologicznego bedacego podstawg do kwalifikacji do VIT jest dodatni wynik
punktowego testu skérnego (SPT) z jadem w stezeniu 100-300 pg/ml i/lub testu $rédskérnego (IDT) z jadem w stezeniu
do 1 pg/ml. Do VIT kwalifikuje réwniez obecno$¢ sIgE dla jadu w surowicy w mianie powyzej 0,35 kU/I.

W Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatéw jadu owaddw - roztwory wodne oraz wyciggi jadu adsorbowane na
wodorotlenku glinu (tzw. szczepionki depot). Roztwory wodne jadu mogg byé stosowane w fazie zaréwno indukc;ji
(niezaleznie od rodzaju protokotu), jak i podtrzymujgcej VIT (co 4-6 tygodni). Szczepionki depot znajdujg zastosowanie w
fazie wstepnej protokotu konwencjonalnego i protokotu cluster oraz w fazie podtrzymujacej leczenia (co 6-8 tygodni). Po
zakonczeniu fazy indukcji VIT mozliwa jest zmiana szczepionki bedgcej wyciggiem wodnym jadu na szczepionke typu
depot.

Faza indukcji VIT moze by¢ realizowana za pomocg protokotdéw szybkich (ultra-rush, rush), przyspieszonych (cluster) lub
wolnych (konwencjonalne). Roéznica miedzy nimi polega na czasie osiggniecia dawki podtrzymujacej, ktéry wynosi
odpowiednio: 3,5 godziny, 2-3 dni, 6-8 tygodni i 16—20 tygodni. Wymienione protokoty rozni tez czesto$¢ wystepowania
powikfan, ktére sg najrzadsze w protokole konwencjonalnym.

Czas trwania terapii
Standardowy czas trwania VIT wynosi 3-5 lat. Nie zaleca sig rutynowego wykonywania punktowych testéw skérnych (SPT)

i testow Srédskdrnych (IDT) oraz oceny miana sIgE w surowicy przed podjeciem decyzji o zakonczeniu VIT, poniewaz
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zadne z badan diagnostycznych (poza testem ekspozycyjnym, w tym testem prowokacji z zywym owadem) nie przesadza
o toleranciji klinicznej na jad.

Preparat adrenaliny do samodzielnej iniekcji zaleca sie (wskazanie bezwzgledne) nastepujgcym grupom pacjentéow z HVA
otrzymujgcym VIT:

* pacjenci z systemowymi objawami alergii na jad owadéw (HVA-SYS I°-IV°) oraz wspdtistniejaca

mastocytozg lub podwyzszonym stezeniem bsT — w trakcie immunoterapii jadem owadéw i po jej zakonczeniu,

* pacjenci z oddechowymi i/lub krgzeniowymi objawami alergii na jad owadéw (HVA IlI°—IV°) — w trakcie immunoterapii
jadem,

* pacjenci z oddechowymi i/lub krgzeniowymi objawami alergii na jad owadéw (HVA 11I°=IV°), u ktérych wystepujg czynniki
ryzyka niepowodzenia immunoterapii — po zakonczeniu 5-letniej immunoterapii jadem.

Preparat adrenaliny w iniekcji moze by¢ przepisany (wskazanie wzgledne) pacjentom z fagodnymi systemowymi objawami
alergii na jad owadow (HVA I°—11°) z wysokg ekspozycjg na uzadlenia, bedacym w trakcie VIT lub po jej zakonczeniu, jezeli
skutecznos¢ leczenia nie zostata potwierdzona bezobjawowym przebiegiem kolejnego uzadlenia.

W rekomendac;ji PTA przytoczono stanowisko Europejskiej Agencji Lekéw wskazujgce, ze jesli szczepionki z adiuwantem
zawierajgcym glin sg stosowane w rekomendowanym przedziale dawek i typowym czasie leczenia, nie zachodzi obawa o

ryzyko gromadzenia sie glinu.

Zrédto: APD wnioskodawcy;

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przyczynowym alergii na jad owadoéw zaleca sie stosowanie
immunoterapii jadem owaddéw (VIT) u pacjentéw z potwierdzong alergig na jad owadow, u ktérych wystgpita
reakcja ogolnoustrojowa (systemowa) wywotana uzgdleniem pszczoty lub osy. Immunoterapia jadem owadow
moze by¢ wdrozona wytgcznie w przypadku potwierdzenia obecnosci sIlgE skierowanych przeciwko alergenom
jadu. (PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016, BSACI 2011).

Wedtug polskich wytycznych dotyczacych stosowania VIT w Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatow jadu
owaddw — roztwory wodne oraz wyciggi jadu adsorbowane na wodorotlenku glinu (produkty depot). Roztwory
wodne jadu mogg byé stosowane w fazie zaréwno indukcji (niezaleznie od rodzaju protokotu), jak i fazie
podtrzymujgcej. Szczepionki depot znajdujg zastosowanie w fazie wstepnej protokotu konwencjonalnego
i protokotu cluster oraz w fazie podtrzymujgcej leczenia (co 6—8 tygodni). (PTA 2018, EAACI 2017)

Wytyczne, oprocz immunoterapii jadem owadow, zalecajg rowniez stosowanie skutecznych srodkéw ochrony
przez uzadleniami owadow (AAAAI/ACAAI 2016), a takze noszenie automatycznego zastrzyku adrenaliny
(PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016).

Komentarz: Zgodnie z zapisami ChPL, produkt Alutard SQ mozna stosowac w fazie poczatkowej/ indukcji zgodnie
z schematem wolnym (konwencjonalnym), natomiast produkt Alutard SQ nie posiada wskazan do stosowania
w fazie poczatkowej/ indukcji zgodnie z schematem cluster, rush lub ultrarush. Wskazania do leczenia w fazie
poczatkowej/ indukcji w schemacie rush lub ultrarush majg produkty Pharmalgen Hymenoptera i Venomenhal.

ChPL produktu Alutard SQ nie wprowadza i nie definiuje poje¢ ,wolny/ konwencjonalny”, ,cluster”, ,rush”
lub ,ultrarush”. Z drugiej strony w dokumencie podkreslona jest indywidualizacja schematu dawkowania
(,Dawkowanie produktu ALUTARD SQ powinno by¢ dostosowane indywidualnie dla pacjenta. Wielkos¢ dawek
zalezy od ogdlnego stanu pacjenta, danych z wywiadu dotyczgcych alergii oraz wrazliwos$ci pacjenta na swoisty
alergen”).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk

Ekspert . o y
Konsultant Krajowy w dziedzinie Alergologii

»W Polsce odczulanie na jady owadéw btonkoskrzydtych jest prowadzone przy uzyciu
Aktualnie stosowane technologie + odsetek | trzech lekow (Alutard, Pharmalgen i Venomenhal), ktdre nie znajduja si¢ na liscie
pacjentéw lekéw refundowanych na recepte i sg kupowane przez szpitale w przetargach”.

Odsetek trudno oszacowac.

Technologie stosowane w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii + odsetek | Odsetek trudno oszacowac.
pacjentow

W mojej ocenie tego problemu niezbedne jest zwrdcenie uwagi na dwa aspekty.
Po pierwsze - trzeba mie¢ na uwadze metode oraz bezpieczenstwo prowadzenia
swoistej immunoterapii, a po drugie - sposéb rozliczania tych procedur
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Leczenie jest prowadzone przez 3 do 5 lat i moze by¢ rozpoczete szybkim podaniem
leku celem osiggniecia dawki podtrzymujacej w ciggu jednego dnia tzw. Metoda rush
lub ultrarush (kod ICD 99.122) , a nastepnie kontynuowane dawka podtrzymujaca,
podawang co 4- 6 tygodni (kod ICD 99.123). Innym sposobem prowadzenia
immunoterapii jest stopniowe ( w odstepach jednotygodniowych, przez ok 3 miesigce)
Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie | dochodzenie do dawki podtrzymujgcej i kontynuowanie leczenia dawkami
dostepnych opcji leczenia podtrzymujacymi w odstepach 4-6 tygodniowych.

Istotnym elementem odczulania jest zapewnienie bezpieczenstwa pacjentow,
ktorzy niekiedy reagujg wstrzgsem anafilaktycznym lub reakcjami uogdlnionymi,
mogacymi zagraza¢ zyciu. Dotyczy to gtéwnie pacjentéw, poddawanych szybkim
metodom odczulania, stagd ta procedura (99.122) jest zawsze prowadzona
w specjalistycznych o$rodkach w szpitalu. Zagrozenie reakcjami anafilaktycznymi
w leczeniu podtrzymujagcym (zwlaszcza preparatami typu depot), jest znacznie
mniejsze, niz przy metodach szybkich, ale podobnie jak przy innych terapiach
odczulajgcych, na przyktad na alergeny wziewne , konieczne jest przestrzeganie
okreslonych warunkéw bezpieczenstwa”.

W mojej ocenie mozna rozwazyé prowadzenie odczulania na jady w warunkach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej po spetnieniu nastepujacych warunkow:

1. Podawanie leku w dawce podtrzymujacej po wstgpnej, szybkiej immunoterapii,
prowadzonej wczesniej w szpitalu;

2. Leczenie poczatkowego i podtrzymujgcego preparatami typu depot w warunkach
AOS, ale w os$rodkach referencyjnych

3. Osrodki, prowadzgce leczenie muszg by¢ odpowiednio wyposazone w zestaw
Kluczowe przyczyny zalprzeciw | przeciwwstrzgsowy, odpowiedni sprzet i przeszkolony personel;

finansowaniem wnioskowanej technologii 4. Dopracowania wymagajg tez inne warunki konieczne do spetienia
przez swiadczeniodawcow, na przyktad posiadanie lodowek do przechowywania
szczepionek alergenowych. a takze miejsca do obserwacji pacjenta po iniekcji
odczulajacej (2 godziny)

5. Wskazana dostepno$¢ oddziatu szpitalnego z mozliwoscig hospitalizacji w razie
wystgpienia powiktan

6. Odpowiednia, adekwatna do rzeczywistych kosztow wycena procedury,
uwzgledniajgca koszt leku i koszt obstugi”.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
nie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, zaden produkt leczniczy zawierajgcy wyciggi alergenowe
jadow owadow bitonoskrzydtych (osy i pszczoty).

Natomiast na Obwieszczeniu MZ z dnia 27 lutego 2019 znajduje sie produkt leczniczy Adrenalina WZF (roztwor
do wstrzykiwan, 300 ug/0,3 ml; 1 amp.-strz. po 1 ml; kod EAN: 05909991069711), finansowany we wskazaniu:
.Leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy,
leki, ukgszenia i uzadlenia owadéw oraz inne alergeny, jak réwniez w przypadku anafilaksji samoistnej”
z odptatnoscig 50%.

Opinia eksperta klinicznego (Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk):

»Aktualnie w Polsce odczulanie na jady owadoéw btonkoskrzyditych jest prowadzone przy uzyciu trzech lekéw
(Alutard, Pharmalgen i Venomenhal), ktére nie znajdujg sie na liscie lekdow refundowanych na recepte i sg
kupowane przez szpitale w przetargach”.

Informacja przedstawiona przez wnioskodawce:

Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe alergii na jad owadow bionkoskrzydtych jest refundowane
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach leczenia szpitalnego (w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw
[JGP] o kodach S33 [Choroby alergiczne > 17 r.z.] i P32 [Alergie4— odczulanie]) (184/2019/DS0OZ) oraz w ramach
leczenia ambulatoryjnego (w ramach swiadczen zabiegowych o kodzie grupy Z101) (182/2019/DS0Z).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy doustne)

Produkty lecznicze stosowanie w
immunoterapii swoistej: Alutard SQ
(preparat typu depot, wyciagi
alergenowe absorbowane na tlenku

VIT w Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatow jadu
owadow — roztwory wodne oraz wyciagi jadu adsorbowane
na wodorotlenku glinu (tzw. szczepionki depot).(...).

Wytyczne, oprécz VIT, zalecaja rowniez stosowanie
skutecznych srodkéw ochrony przez uzadleniami owadow
(AAAAI/ACAAI 2016), a takze noszenie automatycznego
zastrzyku adrenaliny i zapoznanie sie z jego wtasciwym

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji
+~Wedtug wytycznych praktyki klinicznej (...) w leczeniu ] )
Brak aktywnej terapii (placebo) / | Przyczynowym alergii na jad owadéw bionkoskrzydiych Zgodne z wytycznymi praktyki
leczenie objawowe (urzadzenia | Zal€ca sie stosowanie immunoterapii jadem owadéw (VIT) klinicznej i opinig  eksperta
do samodzielnego podawania (PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016, BSACI | klinicznego.
adrenaliny, leki | 2011). Wedtug polskich wytycznych dotyczacy stosowania Wedtug opinii (Prof. dr hab. Karina

Jahnz-Rézyk): ,Aktualnie w Polsce
odczulanie na jady owadow
btonkoskrzydiych jest prowadzone
przy uzyciu trzech lekéw (Alutard,
Pharmalgen i Venomenhal), ktére
nie znajdujg sie¢ na liscie lekéw
refundowanych na recepte i sg

: - uzytkowaniem oraz kiedy nalezy go uzywac (w przypadku kupowane przez szpitale w
glinu) i I_Dha'rmalgen (roztwory wystgpienia  wstrzgsu  anafilaktyczne ~ wywotanego | przetargach”.
wodne wyciagow alergenowych) uzadleniem owada; PTA 2018, EAACI 2017, AAAA/ACAAI
2016)".
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwo stosowania preparatu Alutard SQ (wyciggi
alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoly) w pordwnaniu z brakiem aktywnej terapii
lub w poréwnaniu do innych niz Alutard SQ preparatéw stosowanych w immunoterapii jadem owadow w leczeniu
chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow witgczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

chorzy z alergig na jad owaddéw btonkoskrzydtych | badania przeprowadzone jedynie w populacji
(osy i pszczoty), u ktérych wystgpita reakcja | chorych rasy innej niz kaukaska,

alergiczna po uzadleniu owada badanie  przeprowadzone w  specyficznych
Populacja subpopulacjach chorych np. chorych z dang
chorobg wspdtistniejaca,

badania, w ktorych liczebno$¢ populacji byta
mniejsza niz 20,

produkt leczniczy Alutard SQ, wyciagi alergenowe |

jadow owadow btonkoskrzydlych (osy i pszczoly) | . badania poréwnujgce rézne dawki
adsorbowane na wodorotlenku glinu (produkt typu | produktu leczniczego Alutard SQ,
Interwencja depot) stosowane w fazie inicjujgcej i/lub

. badania oceniajgce stosowanie produktu
leczniczego Alutard SQ w dawce innej niz 100 pg
(dawka podtrzymujaca),

podtrzymujgcej leczenia w dawce 100 ug (dawka
podtrzymujgca) zgodnie z polskimi (PTA 2018) i
europejskimi (EAACI 2017) wytycznymi;

brak aktywnego leczenie (placebo/ leczenie | -
objawowe),

Komparatory inne produkty lecznicze stosowane w immunoterapii
jadem, zawierajagce wyciggi alergenowe owadow
btonkoskrzydtych,

+  jakosc¢ zycia; -
*  wystepowanie reakcji alergicznych w
przypadku ponownego uzadlenia (,w terenie”; préba
prowokacyjna),

+ wyniki testéw diagnostycznych (testéw
skornych, stezenie swoistych przeciwciat);

* reakcje systemowe, duze reakcje miejscowe;

*  zdarzenia niepozadane

Punkty konncowe

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono | pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

badania pierwotne, ktére zostaty okreslone jako: . badania opisowe (w tym opisy
prospektywne, przypadkéw lub serii przypadkow),

Typ badan randomizowane, . badania odnos;ace sie QO mechanizméw
z grupg kontrolna. choroby lub mechanizméw leczenia,

brak publikacji petnotekstowej w przypadku
opracowan wtornych oraz badan efektywnosci
praktycznej.

Inne kryteria
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) i w Centre
for Reviews and Dissemination (CRD). W ramach oceny bezpieczenstwa przeszukano dodatkowo nastepujgce
bazy: EMA, FDA oraz URPLWMIPB. Wyszukiwanie przeprowadzono 28 stycznia 2020 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 6 randomizowanychbadan oceniajgcych produktu
leczniczego Alutard SQ w leczeniu chorych z alergig na jad owaddéw btonkoskrzydtych (osy lub pszczoty).
Trzy badania ocenialy skutecznos¢ (badania Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009 i Oude Elberink 2007),
dwa bezpieczehstwo (badanie VISYT oraz Quercia 2001) oraz jedno skutecznos¢ i bezpieczenstwo
(Moshbech 1986).

Oude Elberink 2002 — badanie kliniczne open-label, w ktérym czesé pacjentéw randomizowano, oceniajgce
skutecznosé leczenia immunoterapii jadem w fazie indukcji i fazie podtrzymujgcej leczenia. Do badania wtgczono
148 chorych w wiek od 18 do 65 lat, (w tym 74 pacjentow poddano randomizacja, a 74 wybrato samodzielnie
leczenie). Populacije stanowili chorzy z alergig na jad osy (testy skorne i test RAST), u ktérych wystapita reakcja
systemowa wywotana uzadleniem osy. W badaniu Oude Elberink 2002 reakcje systemowe oceniane byly zgodnie
z klasyfikacja ciezkos$ci alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych wg Muellera.

W badaniu Oude Elberink 2002 pacjentéw zrandomizowano do jednego z ramion:
e produkt Alutrad SQ (n=36);
e brak terapii (pacjenci zostali wyposazeni w urzgdzenia do samodzielnego podawania adrenaliny EpiPen:
n=38);

Oude Elberink 2009 — badanie kliniczne open-label, w ktérym cze$¢ pacjentéw randomizowano, oceniajgce
skuteczno$¢ leczenia immunoterapii jadem w fazie indukcji jak i fazie podtrzymujgcej leczenia. Do badania
wigczono 55 chorych w wiek >18 lat, (w tym 29 pacjentéow poddano randomizacja, a 26 wybrato samodzielnie
leczenie). Populacje stanowili chorzy z alergig na jad osy (nie podano w jaki sposéb stwierdzono alergie na jad),
u ktoérych wystgpita jedna lub wiecej reakcji skérnych.

W badaniu Oude Elberink 2009 pacjentéw zrandomizowano do jednego z ramion:
e produkt Alutrad SQ (n=15);
e brak terapii (pacjenci zostali wyposazeni w urzgdzenia do samodzielnego podawania adrenaliny EpiPen:
n=14);

Oude Elberink 2007 - randomizowane badanie kliniczne, oceniajace skutecznosé leczenia immunoterapii jadem
w fazie indukcji i fazie podtrzymujgcej leczenia. Do badania wtgczono 66 pacjentow w wiek >18 lat. Populacje
stanowili chorzy, z potwierdzong alergig na jad osy (test RAST i testy skérne), u ktérych wystgpita reakcja
systemowa po uzadleniu osy.

Leczenie skiadato sie z fazy inicjacji (zwiekszanie dawki) i fazy podtrzymujgcej (stata dawka). Osiggniecie dawki
podtrzymujacej: 48,8 dni (32-147). Proba prowokacyjna: 2 miesigce po osiggnieciu dawki podtrzymujace;j.

W badaniu Oude Elberink 2007 pacjentéw zrandomizowano do jednego z ramion:
e produkt Alutrad SQ - (n=33);
e Purethal — produkt zawierajgcy zmodyfikowany jad osy (n=33);

VISYT - wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne open-label, oceniajgce bezpieczenstwo
immunoterapii jadem w fazie indukcji oraz fazie podtrzymujgcej. Do badania wigczono 94 chorych w wiek >18 lat,
w tym 56 chorych z alergig na jad osy i 38 chorych z alergig na jad pszczoty. Populacje stanowili chorzy, u ktérych
wystgpita co najmniej jedna reakcja systemowa w wyniku uzgdlenia owada (pszczote lub ose) i potwierdzono
obecnosé swoistych IgE (testy skérne lub testy FEIA in vitro). W badaniu VISYT reakcje systemowe oceniane
byly zgodnie z klasyfikacjg ciezkosci alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych wg Muellera.

Leczenie podzielone na 2 fazy: faza indukcji i faza podtrzymujgca. Faza indukcji w przypadku alergii na jad osy
prowadzona w 2-dniowym, a w przypadku alergii na jad pszczoty — 7-dniowym schemacie (,ultrarush” lub ,rush”).
Faza podtrzymujgca trwata 11 tygodni.

W badaniu VISYT pacjentéw zrandomizowano do jednego z ramion:
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e Alutard SQ - (n=40: 25 z alergig na jad osy i 19 z alergig na jad pszczoty);
e nieoczyszczone, komercyjnie dostepne produkty stosowane w immunoterapii jadem npVIT (n=50:
31 z alergig na jad osy i 19 z alergig na jad pszczoty);

Quercia 2001 - randomizowane badanie kliniczne, oceniajgce bezpieczenstwo stosowania immunoterapii jadem
w fazie indukgcji leczenia. Do badania wigczono 55 pacjentéow w wiek >18 lat, (w tym 15 w ramieniu Alutardu SQ,
20 w ramieniu Pharmalgen (cluster) i 20 w ramieniu Pharmalgen (rush)). Populacje stanowili chorzy,
z potwierdzong alergig na jad pszczoly (testy skoérne i test RAST), u ktérych wystgpita reakcja systemowa
€O najmniej 2 stopnia po uzadleniu pszczoty.

Leczenie obejmowato 4 dni (protokét rush), 5 tygodni (protokét cluster dla produktu depot) oraz 6 tygodni (protokot
cluster dla produktu wodnego).

W badaniu Quercia 2001 pacjentéw zrandomizowano do jednego z ramion:

0 Alutard SQ przyjmowany zgodnie z protokotem klasterowym (ang. cluster) - produkt leczniczy,
zawierajgcy wyciggi alergenowe jadu pszczoty zaadsorbowane na wodorotlenku glinu;

o] Pharmalgen przyjmowany zgodnie z protokotem przyspieszonym (ang. rush) - produkt zawierajgcy
alergeny jady pszczoty rozpuszczone w soli fizjologicznej zawierajgcej albumine;

o] Pharmalgen przyjmowany zgodnie z protokotem klasterowym (ang. cluster) - produkt zawierajgcy
alergeny jady pszczoty rozpuszczone w soli fizjologicznej zawierajgcej albumine.

Mosbech 1986 - randomizowane badanie kliniczne, oceniajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia w fazach
inicjujacej i podtrzymujgcej. Do badania wtaczono 32 dorostych pacjentéw (w tym 12 w ramieniu Alutard SQ,
10 w ramieniu Pharmalgen i 10 w ramieniu Aquagen SQ). Populacje stanowili chorzy, z potwierdzong alergig
na jad osy (testy skorne i test RAST), u ktérych wystgpita reakcja systemowa po uzadleniu owada.

Leczenie sktadato sie z fazy inicjacji (zwiekszanie dawki) i fazy podtrzymujgcej (stata dawka).

W badaniu Mosbech 1986 pacjentéw zrandomizowano do jednego z ramion:
o Alutard SQ - produkt leczniczy, zawierajgcy wyciggi alergenowe jadu osy zaadsorbowane
na wodorotlenku glinu;
o Pharmalgen - produkt zawierajgcy alergeny jady osy rozpuszczone w soli fizjologicznej
zawierajgcej albumineg;
o Aquagen - wodny roztwér alergendéw jadu osy w soli fizjologicznej z dodatkiem albuminy,
pozbawiony zwigzkdw niskgczgsteczkowych.

Ponadto w wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego odnaleziono
3 opracowan wtdérnych: Boyle 2012, Dhami 2017, Park 2015. Opis i wnioski z w/w przeglgdoéw systematycznych
zostaty opisane w AKL wnioskodawcy w rozdz. ,4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych”.

Dodatkowo do przeglagdu wnioskodawca witgczyt 6 badah obserwacyjnych oceniajgcych stosowanie produktu
leczniczego Alutard SQ (pie¢ badan retrospektywnych: Gastaminza 2003, Giir Cetinkaya 2018, Lang Hawranek
2006, Saulite 2017, Strizke 2013 oraz jedno prospektywne: Wyss 1993).

Gastaminza 2003 - badanie obserwacyjne retrospektywne. Do badania wigczono 1 212 chorych,
w tym 192 chorych z alergig na jad owaddw bfonkoskrzydlych, ktérzy stosowali produkt leczniczy Alutard SQ
przez 5 lat. Populacje stanowili chorzy z alergig na jad owaddw btonkoskrzydtych, pytki traw i roztocza.

Giir Centikaya 2018 — badanie obserwacyjne retrospektywne. Do badania wigczono 107 chorych (103 podano
Alutard SQ, 4 podano Alyostal). W fazie indukcji dawke zwigkszona po tydzien, az do momentu uzyskania dawki
100 pg. Dawke podtrzymujgcg podawano raz na 4-6 tygodni przez okres do 5 lat. Populacje stanowili chorzy,
u ktérych wystgpita co najmniej jedna reakcja systemowa po uzadleniu osy i/lub pszczoty, z pozytywnym wynikiem
testéw diagnostycznych.

Lang Hawranek 2006 — badanie obserwacyjne retrospektywne. Do badania wigczono 192 pacjentow
(121 mezczyzn i 71 kobiet), u ktérych wystagpito powtdrne uzadlenie w czasie trwanie VIT lub po zakonczeniu
leczenia trwajgcego minimum 3 lata. Schemat leczenia obejmowat dawke 6 pg Alutard SQ po pierwszych
3 dniach. Nastepnie zwigkszano dawke co tydzieh lub dwa tygodnie, az do osiggniecia dawki podtrzymujgcej
réwniej 100 ug po 7-14 tygodniach. Dawke podtrzymujgcg podawano co 4-8 tygodni przez 3 lata.

Saulite 2017 — badanie obserwacyjne retrospektywne. Do badania wigczono 88 chorych ( w tym 54 z alergig
na jad osy, 26 z alergig na jad pszczoly oraz 8 chorych za alergig na jad osy i pszczoty) w wieku powyzej 18 lat,
z diagnoza alergii na jad pszczoly i/lub osy, kwalifikujacg do leczenia VIT, leczonych VIT przez minimum 3 lata.
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W fazie indukcji chorzy przyjmowali wycigg alergenowych jadu osy lub pszczoty (produkt Pharmalgen)
wg protokotu ,ultrarush”, a w fazie podtrzymujgcej - produkt Alutard SQ w dawce 100 pg raz na 4 tygodnie
w pierwszym roku, raz na 5 tygodni w drugim roku i raz na 6 tygodni w trzecim roku.

Strizke 2013 — badanie obserwacyjne retrospektywne. Do badania wigczono 87 chorych, z czego dla 4 chorych
nie uzyskano wynikéw, ze wzgledu na utrate z obserwac;ji (49 (59%) chorych stosowato immunoterapie jadem
pszczoty, 29 (35%) jadem osy, a 5 (6%) immunoterapie zaréwno jadem pszczoly, jak i osy). Populacje stanowity
dzieci z alergig na ja owaddw btonkoskrzydtych, u ktérych wystgpita reakcja anafilaktyczna, ktérzy rozpoczeli
leczenie VIT.

W fazie indukcji stosowano produkt leczniczy Pharmalgen w trzech réznych protokotach: standardowy, ,rush”,
wultrarush”, a w fazie podtrzymujgcej produkt leczniczy typu (Alutrad SQ) w dawce 100 ug co 4 tygodnie
przez 1 rok oraz co 5-6 tygodni w kolejnych latach (3-5 lat).

Wyss 1993 — badanie obserwacyjne prospektywne. Do badania wtgczono 35 chorych (18 kobiet i 17 mezczyzn;
Sredni wiek 43 lata, zakres: 10-75 lat). Populacje stanowili chorzy z przebytymi cigzkimi, systemowymi,
IgE-zaleznymi reakcjami anafilaktycznymi wywotanymi uzgdleniami owaddw btonkoskrzydtych.

Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Alutard SQ (17 chorych byto leczonych produktem zawierajgcym
wyciggi alergenowe jadu pszczoly, 13 chorych — produktem zawierajgcym wyciagi alergenowe jadu osy,
a 5 chorych dwoma produktami). Faza indukcja (zwiekszania dawki) skladata sie z 17 zastrzykéw podskornych.
Zastrzyki od stezenia 20 do 10 000 SQ-U podawano raz w tygodniu, a nastepnie jeden zastrzyk raz na 2 tygodnie
do momentu uzyskania dawki podtrzymujgcej rowniej 100 000 SQ-U. Po uzyskaniu dawki podtrzymujacej
zastrzyki podawano w 4-tygodniowych odstepach czasowych.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Szczegodtowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
wigczenia i wylgczenia, charakterystyka populacji, opis punktéw koricowych, opis chorych, ktérzy nie ukohczyli
badania) znajduje sie w rozdziatach 4.2.2, 4.2.3,4.2.4,4.2.5, 4.2.6 i 7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan VISYT, Oude Elberink 2002, Oude
Elberink 2009, Oude Elberink 2007, Mosbech 1986, Quercia 2001 wg zalecen Cochrane, ocene przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg. zalecen Cochrane

. N Ukrycie kodu Zaslepienie AR Niekompletnos¢ | Selektywne -
Badanie Randomizacja randomizacii badaczy i oceny nikéw raportowanie Inne czynniki
! pacjentéw efektow wy P
VISYT Nieznane niskie niskie niskie niskie
Lista randomizacji
wygz:n(le]rzov(\;ﬁjna Réznica w Opisano
Badanie P rg rai,nu odsetku wyn ki dla Nie
randomizowane. Bd prog pacjentéw wszystkich .
Komentarz - komputerowego = zidentyf kowano
odnos$nie S utraconych z punktéw
(VISYT) sposobu specjalnie obserwagji koficowych dodatkowych
. zaprojektowanego . . . zrodet btedu.
randomizacji. : miedzy grupami < | zatozonych w
do wykonywania )
’ 10%. badaniu.
przydziatu
losowego.
Oude
Elberink Niskie nieznane niskie niskie niskie
2002
Réznic w odsetku
Komentarz pacjentow Opisano Nie
(Oude Randomizacja bd utraconych z wyn ki dla zidentyf kowano
Elberink stratyfikowana. obserwaciji wszystkich dodatkowych
2002) miedzy grupami < punktow zrodet btedu.
10%.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/67




Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

koncowych
zatozonych w
badaniu.
Oude
Elberink Niskie nieznane niskie niskie niskie
2009
Réznica w Opisano
ek, | ool | e
(Oude Randomizacja bd ufraclo nych z pur):ktc')w zidentyf kowano
Elberink stratyfikowana. obserwacj koricowych clioldatkowych
2009) . . . zrodet btedu.
miedzy grupami <| zatozonych w
10%. badaniu.
Oude
Elberink . . . . . . .
2007 nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane niskie
L Brak opisu
Komentarz Badanie V\rlzté%i?:\:yionr:g punktéw Nie
(Oude randomizowane. Bd bd bd bd Op isU pacientow koncowych, zidentyf kowano
Elberink odnosnie sposobu pisu pac) ktére beda dodatkowych
e utraconych z . oo
2007) randomizacji. badania oceniane w zrodet btedu
badaniu.
Mosbech . . . . . niskie niskie
1986 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie
e Opisano
Roéznica odsetku hiki dla
Komentarz Zizife SRy v\:lvsyzystkich iz
(Mosbech randomizowane. Bd bd bd bd utraconych unktow zidentyf kowano
odnos$nie sposobu obserwacji P dodatkowych
1986) A . koncowych o n
randomizacji. miedzy grupa < 103 h zrodet btedu.
10% zatozonych w
badaniu.
Quercia
2001 nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
Opisano
. W badaniu nie wyniki dla q
Komentarz B:_a\dame przedstawiono wszystkich . N!e
. randomizowane. Bd . S A zidentyfikowano
(Quercia A bd bd bd opisu pacjentow punktow
odnosnie sposobu " dodatkowych
2001) randomizacii utraconych z koncowych #rodel bledu
: badania. zatozonych w :
badaniu.

Jakos¢ badan VISYT, Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude Elberink 2007, Mosbech 1986, Quercia
2001 w skali Jadad zostata oceniona przez wnioskodawce odpowiednio na 2, 3, 3, 1, 2, 1 pkt. Opis oceny w skali
Jadad przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,4.2.20cena jakosci badan pierwotnych”.

Jakos$¢ badan obserwacyjnych (Gastaminza 2003, Gur Cetinkaya 2018, Lang Hawranek 2006, Saulite 2017,
Strizke 2013 i Wyss 1993) wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) i wg skali NICE zostata przedstawiona w AKL
wnioskodawcy w rozdziale ,7.7 Ocena jakosci badan”.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

,D0 dnia 28 stycznia 2020 r. zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych, w tym trzy badania
oceniajgce tylko skutecznos$¢ (badania Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2007, Oude Elberink 2009),
dwa badania oceniajgce tylko bezpieczenstwo (badanie VISYT oraz Quercia 2001) oraz jedno badanie
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo (badanie Mosbech 1986) produktu leczniczego Alutard SQ w populac;ji
chorych z alergig na jad owaddéw bfonkoskrzydlych - osy. Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak
mozliwosci oceny skutecznosci leczenia wnioskowanej interwencji w populacji chorych z alergig na jad pszczoty
na podstawie randomizowanych badan klinicznych. W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano
dwa randomizowane badanie kliniczne, w ktérym populacje stanowili chorzy z alergig na jad pszczoty (badania
VISYT oraz Quercia 2001), jednakze badanie te oceniajg jedynie bezpieczenstwo stosowania immunoterapii
jadem w tej populacji chorych, a nie skutecznosc¢ tego leczenia”.
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»Wigczone do analizy badania byty kontrolowanymi badaniami klinicznymi z randomizacjg. Badania VISYT, Oude
Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 sg badaniami otwartymi (brak zaslepienia), natomiast w pozostatych
badaniach nie podano informacji dotyczacych za$lepienia. Zgodnie z oceng jakosci badan klinicznych
wg Cochrane, w zakresie randomizacji i ukrycia kodu randomizacji w wiekszosci badan ryzyko btedy
systematycznego jest nieznane ze wzgledu na brak danych. Analizowane badania charakteryzujg sie nieznanym
(badanie Oude Elberink 2007, Mosbech 1986 i Quercia 2001) lub wysokim (badanie VISYT, Oude Elberink 2002
i Oude Elberink 2009) ryzykiem btedu systematycznego w zakresie zaslepienie badaczy i pacjentow
oraz zaslepienia oceny efektéw, przy czym w badaniu VISYT gtéwne wyniki badania (duze reakcje miejscowe
i reakcje systemowe) mozna uznaé za obiektywne punkty koncowe. Mozna wiec sadzi¢, ze oceniane wyniki sg
w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzane z brakiem zaslepienia oceny efektéw.
W zakresie pozostatych domen wiekszos¢ badan charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego,
z wyjgtkiem badania Oude Elberink 2007 (nieznane ryzyko w zakresie domen ,Niekompletnos¢ wynikow”
i ,Selektywne raportowanie”) oraz badania Quercia 2001 (nieznane ryzyko w zakresie domen ,Niekompletnos¢
wynikéw”)”.

,W skali Jadad najwyzej oceniono badania Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 (umiarkowana jakos¢
ze wzgledu na brak zaslepienia — badania otwarte). Pozostate badania wigczone do przegladu oceniono
na 1-2 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na otwarty charakter badania oraz brak opisu randomizaciji i/lub opisu
chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania”.

-W badaniach Oude Elebrink 2002 i 2009 oceniano tylko jakos¢ zycia chorych stosujgcych produkt leczniczy
Alutard SQ w poréwnaniu do chorych nieleczonych (placebo), wyposazonych we wstrzykiwacz adrenaliny
do samodzielnego podawania (EpiPen). Nie zidentyfikowano innych badan oceniajgcych stosowanie produktu
Alutard SQ w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia (placebo), co stanowi ograniczenie przeprowadzonej
analizy”.

,D0 przegladu, poza badaniami Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009, wtgczono réwniez randomizowane
badania kliniczne oceniajgce stosowanie produktu leczniczego Alutard SQ w poréwnaniu z innymi produktami
zawierajgcymi wyciggi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych (badania Oude Elberink 2007, VISYT,
Mosbech 1986 oraz Quercia 2001)”.

-W badaniach Oude Eleberink 2002 i Mosbech 1986 w celu oceny skutecznosci przeprowadzono probe
prowokacyjng (celowe uzadlenie przez odpowiedniego owada, ktérego jad wywotuje alergie u danego chorego).
W badaniu Mosbech 1986 oceny efektow leczenia nie przeprowadzono tylko u niektérych chorych (19 chorych
z 24 kontynuujacych leczenie)”.

-W ramach niniejszej analizy odnaleziono réwniez badania dotyczgce efektywnosci praktycznej produktu
leczniczego Alutard SQ. Gtéwnym ograniczeniem badan wigczonych do analizy byla niewielka liczebnos¢
populacji. Wedtug autorow badania VISYT, w celu wykazania rdoznic w czesto$ci wystepowania reakcji
systemowych u chorych wymagatoby wtgczenia co najmniej 900 chorych do badania”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniach Oude Elberink 2007, Mosbech 1986 i Quercia 2001 nie przedstawiono informacji
0 zaslepieniu.

o W AKL wnioskodawcy przedstawiono informacje o sponsorze badah (Oude Elberink 2002, Oude Elberink
2007, Oude Elberink 2009, VISYT, Quercia 2001 i Mosbech 1986) - ALK Abello (potwierdzenie tej
informacji odnaleziono jedynie w publikacji Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, VISYT.

Badanie Oude Elberink 2007 zostato opublikowane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.

¢ W AKL wnioskodawcy jak i w abstrakcie konferencyjnym Oude Elberink 2007 nie odnaleziono opisu
punktow kohcowych wykorzystanych w badaniu Oude Elberink 2007.

W badaniu VISYT produkt Alutard SQ stosowano w schemacie ,ultrarush” lub ,rush”, czyli niezgodnie
z zapisami ChPL (off-label).

W badaniu Quercia 2001 produkt Alutard SQ stosowano w schemacie ,cluster”, czyli niezgodnie z zapisami
ChPL (off-label).
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

-W ramach analizy bezpieczenstwa nie przeprowadzono metaanalizy ze wzgledu na raportowanie innych
punktéw koncowych w badaniach, poréwnywanie innych preparatéw (w badaniu Mosbech 1986 Alutrad SQ vs
Aquagen SQ oraz Pharmalgen, w badaniu VISYT Alutard SQ vs nieoczyszczone, komercyjnie dostepne preparaty
do VIT — nie podano konkretnych nazw preparatéw, w badaniu Quercia 2001 Alutrad SQ vs Pharmalgen), oraz
rézne schematy dawkowania”.

-W ramach analizy skutecznosci nie przeprowadzono metaanalizy ze wzgledu na zastosowanie réznych
technologii opcjonalnych (w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 jako komparator przyjeto brak
aktywnego leczenia, w badaniu Oude Elberink 2007 - preparat Purethal zawierajgcy modyfikowany wycigg
alergenowy jadu, a w badaniu Mosbech 1986 komparatory stanowity produkty Aquagen SQ i Pharmalgen - wodne
roztwory alergenéw jadow owadow). Nie prowadzono metaanalizy wynikow badan Oude Elberink 2002 i Oude
Elberink 2009 ze wzgledu na heterogenicznos¢ analizowanych populacji (w badaniu Oude Elberink 2002
analizowano chorych, u ktérych wystgpita reakcja systemowa, a w badaniu Oude Elberink 2009 — chorych,
u ktérych wystapita reakcja skérna po uzadleniu owada).
Do podstawowych réznic uniemozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnej metaanalizy wigczonych badan
naleza:

e rozne komparatory stosowane w zidentyfikowanych badaniach dla produktu leczniczego Alutard SQ;

e sposob raportowania punktow koncowych;

e rozne fazy oraz schematy leczenia oceniane w badaniach;

o heterogenicznosc¢ populacji wigczonych do badan”.
~Wigczone do raportu opracowania wtérne dotyczyly skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania
immunoterapii jadem u chorych z alergig na jad owadéw. We wigczonych przeglgdach systematycznych,
poza produktem leczniczym Alutard SQ, analizowano réwniez inne produkty lecznicze. Opracowania wtérne
charakteryzowaly si¢ umiarkowang (Boyle 2012) lub niskg jakoscig (Dhami 2017 i Park 2015) w skali AMSTAR
2",

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 randomizowanych badan oceniajgcych produktu
leczniczego Alutard SQ w leczeniu chorych z alergig na jad owadow btonkoskrzydtych (osy lub pszczoty).
Trzy badania oceniaty skutecznos¢ (badania Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009 i Oude Elberink 2007),
dwa bezpieczenstwo (badanie VISYT oraz Quercia 2001) oraz jedno skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (Mosbech
1986).

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania randomizowane

Zidentyfikowano cztery randomizowane badania kliniczne (Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude
Elberink 2007 i Mosbech 1986) oceniajgcych skutecznos¢ produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych
z alergig na jad osy.

W badaniach produkt leczniczy Alutard SQ poréwnano do innych preparatéw stosowanych w immunoterapii
jadem (Oude Elberink 2007 — produkt Purethal i Mosbech 1986 — produkty Aquagen SQ i Pharmalgen) lub
do braku aktywnej terapii (Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 — urzadzenie do samodzielnego podawania
adrenaliny - EpiPen).

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia i wynikow proby prowokacyjnej. Wyniki
dotyczgce $rednicy bagbla oraz poziomu swoistych przeciwciat 1IgG i IgE znajdujg sie AKL wnioskodawcy
w rozdziale 5.3 1 5.4.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono czcionka bold.
“ Jakos¢ zycia
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Jakosé¢ zycia oceniano w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009. Wykorzystano kwestionariusz
do oceny jakosci zycia u pacjentéw z alergig na jad osy - VQLQ! (ang. Vespid Allergy Quality-of-Life
Questionnaire).

Kwestionariusz sktada sie z 14 pytan, ocenianych w 7-punktowej sakli, gdzie nizszy wynik oznacza gorszg jakos¢é
zycia.Autorzy publikacji na podstawie roznych kwestionariuszy z 7-punktowg skalg odpowiedzi ustalili minimalng
istotng roznice (MID, ang. minimal important difference), tj. takg zmiane wyniku kwestionariusza VQLQ,
ktérg pacjenci uwazajg za wazng. Przyjeto MID réwny 0,5 i okreslono odsetki pacjentéw z istotng poprawa (>0,5),
brakiem poprawy (od -0,5 do 0,5) oraz istotnym obnizeniem (<-0,5) jakosci zycia. Na podstawie obliczonych
odsetkéw oszacowano odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepszg zmiang jakosci zycia.

AKL wnioskodawcy wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys$¢ produktu
Alutard SQ, MD=1,51 [95%CI: 1,04; 1,98], p<0,0001 i MD=1,25 [95%CI: 0,63; 1,87], p<0,001, odpowiednio
w badaniu Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009.

Dodatkowo na podstawie danych z badania Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009, oszacowano odsetki
pacjentéw leczonych VIT z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu do zmiany jakosci zycia pacjentow w grupie
kontrolnej i odwrotnie.

W badaniu Oude Elberink 2002 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepszg zmiang jakosci zycia w poroéwnaniu
do EpiPen wynosi 0,74, a odsetek pacjentéw w grupie EpiPen z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do chorych leczonych VIT wynosit 0,02. Ogélny odsetek chorych, u ktérych obserwowano korzysci z leczenia VIT
wyniost odpowiednio 0,72. Na tej podstawie oszacowano NNT (liczba chorych, ktérzy musza by¢ leczeni VIT,
aby co najmniej u jednego chorego wystgpita znaczna poprawa jakosci zycia) na 1,4.

W badaniu Oude Elberink 2009 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do EpiPen wynosi 0,62, a odsetek pacjentéw w grupie EpiPen z lepszg zmiang jako$ci zycia w poréwnaniu
do chorych leczonych VIT wynosit 0,03. Ogoélny odsetek chorych, u ktérych obserwowano korzysci z leczenia VIT
wyniost odpowiednio 0,59. Oszacowano réwniez NNT na 1,7.

<+ Préba prowokacyjna

W badaniach Oude Elberink 2007 i Mosbech 1986 przeprowadzono préby prowokacyjne (sting challenge).

W badaniu Oude Elberink 2007 probe prowokacyjna przeprowadzono u wszystkich chorych (tgcznie 66, w tym
33 stosujgcych Alutrad SQ) 2 miesigce po osiggnieciu dawki podtrzymujgcej, natomiast w badaniu Mosbech 1986
—u 19 chorych, w tym u 7 w grupie Alutard SQ) po 2,5-3 latach leczenia VIT. W badaniu Oude Elberink 2007
wynik préby prowokacyjnej byt negatywny u 87,9% pacjentéw leczonych produktem Alutard SQ oraz u 72,7%
pacjentow leczonych produktem Purethal. W grupie stosujgcej Alutard SQ u 4 chorych wystgpity reakcje
systemowe, z czego u 2 chorych o nizszym stopniu ciezkosci i u 2 o takim samym stopniu ciezkosci, co reakcje
systemowe po uzadleniu owada przed rozpoczeciem leczenia. Natomiast, w grupie stosujgcej Purethal, reakcje
systemowe wystapity u 8 chorych, w tym u 2 chorych ciezsze (wyzszy stopien ciezkosci), u 6 o nizszym stopniu
ciezkosci i u 1 chorego o takim samym, co reakcje systemowe po uzgdleniu owada przed rozpoczeciem leczenia.

W badaniu Mosbech 1986, u wszystkich pacjentéw (19/24) poddanych prébie prowokacyjnej nie zaobserwowano
ogolnoustrojowej reakcji, a miejscowe reakcje byty umiarkowane.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale wyniki analizy bezpieczehstwa opisano na podstawie trzech randomizowane badania
kliniczne (VISYT, Mosbech 1986 oraz Quercia 2001).

W badaniach produkt leczniczy Alutard SQ poréwnano do innych preparatéw stosowanych w immunoterapii
jadem (VISYT nieoczyszczone, komercyjnie dostepne preparaty, bez podania nazw handlowych, Quercia 2001
produkt Pharmalgen i Mosbech 1986 — produkty Aquagen SQ i Pharmalgen).

W badaniach oceniano bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych
z alergig na jad osy lub pszczoty. W badaniu Quercia 2001 i Mosbech 1986 wigczono odpowiednio chorych
z alergig na jad pszczoty i jad osy, natomiast w badaniu VISYT wigczono chorych z alergig na jad osy i pszczoty.

1 Szczegdtowy opis kwestionariusza: Oude Elberink JN, de Monchy JG, Golden DB, Brouwer JL, Guyatt GH, Dubois AE. Development and
validation of a health-related quality-of life questionnaire in patients with yellow jacket allergy. J Allergy Clin Immunol 2002;109:162-70.
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+ Dzialania niepozgdane

W badaniu Mosbech 1986 wiekszos$¢ obserwowanych reakcji stanowity reakcje miejscowe, a wiekszo$¢ obrzekdw
powodowata tylko nie wielki dyskomfort u chorych.

W badaniu VISYT w grupie komparatora w poréwnaniu do grupy leczonej Alutard SQ zaobserwowany wiekszy
odsetek pacjentdéw z co najmniej jedng duzg reakcjg miejscowg (9% vs 26%), z co najmniej jedna reakcjg
systemowg (2% vs 6%) i z co najmniej jedng duzg reakcjg miejscowg i reakcjg systemowg (11% vs 30%).

W badaniu Quercia 2001 odsetek pacjentéw z co najmniej jedng reakcjg systemowg wyniost 0%, 5% i 35%,
natomiast odsetek pacjentéw z co najmniej jedng duzg reakcjg miejscowg wyniost 7%, 20% i 20% odpowiednio
dla Alutard SQ, Pharmalgen (cluster) i Pharmalgen (rush).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki 6 badan obserwacyjnych (pie¢ badan
retrospektywnych: Gastaminza 2003, Gir Cetinkaya 2018, Lang Hawranek 2006, Saulite 2017, Strizke 2013
oraz jedno prospektywne: Wyss 1993).

Gastaminza 2003 - Reakcje systemowe wystgpity u 6,7% chorych z alergig na jad owadow, ktérzy byli leczeni
produktem Alutard SQ, z czego 96% reakcji zakwalifikowano jako reakcje tagodne. Wigkszos¢ reakcji
systemowych (73,9%) wystgpita w fazie indukgciji.

Gur Centikaya 2018 - tgcznie podano 5 671 zastrzykéw podczas leczenia VIT, a reakcje miejscowe, duze reakcje
miejscowe i reakcje systemowe wystepowaty odpowiednio w przypadku 1,60%, 0,14% i 0,17% zastrzykéw.
U 52 chorych wystgpity reakcje alergiczne. Znaczng czes¢ dziatan niepozgdanych stanowity reakcje miejscowe,
ktére byly obserwowane znacznie czesciej w fazie indukcji niz w fazie podtrzymujgcej. Reakcje systemowe
wystgpity u 7 chorych, u 2 chorych stopnia |, u 2 stopnia Il, u 2 stopnia Ill i u 1 stopnia IV. 3 reakcje wystgpity
w fazie zwiekszania dawki, a 4 w fazie podtrzymujace;.

Reakcje wystapity u 24 (72,7%) chorych ponownie uzadlonych, w tym u 19 chorych reakcje miejscowe,
u 1 chorego duza reakcja miejscowa, a reakcje systemowe u 4 chorych.

Lang, Hawranek 2006 - U 14,1% (27/192) chorych uzadlonych ponownie przez owada wystgpity systemowe
reakcje alergiczne. Sposréd 312 uzadlen, po 35 (11,2%) uzadleniach wystgpita systemowa reakcja alergiczna.
W czasie trwania leczenia VIT reakcja systemowa wystgpita w przypadku 26 (z 219; 11,9%) uzadlen oraz
w przypadku 9 (z 93; 9,7%) uzadlen po zakonczeniu leczenia VIT. Sposrdd chorych uzadlonych przez pszczote
reakcja systemowa wystgpita u 16 chorych (z 141; 11,3%) uzadlonych w trakcie leczenia VIT oraz u 7 chorych
(z 62; 11,3%) uzadlonych po zakonczeniu leczenia. Natomiast, w grupie chorych uzadlonych przez ose, reakcja
systemowa wystapita u 12,8% (10/78) chorych uzadlonych w trakcie leczenia VIT oraz u 6,5% (2/31) chorych
uzadlonych po zakonczeniu leczenia.

Saulite 2017 - Po ponad trzech latach testy skérne przeprowadzono u 24 (44%) chorych leczonych jadem osy,
12 (46%) chorych jadem pszczoty oraz 5 (63,5%) leczonych jadem osy/pszczoty. Pomimo pozytywnego wyniku
testu u wiekszosci chorych (71%, 42% i 60%/40%), obserwowano spadek stezenia jadu koniecznego
do uzyskania pozytywnego wyniki testu. Tylko u kilku chorych wynik testu skérnego byt negatywny po ponad
3 latach (8%, 26% i 0% odpowiednio u chorych leczonych jadem osy, pszczoty i osy/pszczoty).

Poziom swoistych przeciwciat IgE nie zmienit sie znaczaco po leczeniu VIT w pordwnaniu do wynikow
przed leczeniem. Poziom specyficznych przeciwciat IgG byt znacznie wigkszy po ponad 3 latach leczenia
w poréwnaniu do wynikow sprzed leczenia, z wyjatkiem, ktéry stosujgcej immunoterapie jadem pszczoty (zmiana
nieistotna statystycznie).

Dwoch chorych stosujgcych immunoterapie jadem pszczoly poddanych prébie prowokacyjnej, tolerowato
uzadlenie bez wystgpienia reakcji systemowych lub duzych reakcji miejscowych.

Strizke 2013 - Sposrdd 32 chorych stosujgcych jad pszczoty, 5 (15,6%) zgtosito wystgpienie reakcji systemowych
po 6 ponownych uzadleniach. Sposréd 16 chorych stosujgcych jad osy, reakcje systemowe wystgpity tylko
u 1 (5,9%) pacjenta po dwdch réznych uzadleniach przez ose. 63% reakcji systemowych wystgpito po pierwszym
uzadleniu od momentu rozpoczecia VIT, 25% po drugim, a 12% po trzecim. Wiekszo$¢ zgtaszanych uzadlen
(81%) wystepowata w czasie leczenia VIT, a 11% po zakonczeniu leczenia, natomiast czas wystgpienia
pozostatych uzadlen jest niejasny. 7 z 8 reakcji systemowych wystgpito przed zakohczeniem leczenia VIT.

Wyss 1993 - Sposrdd 35 chorych, 11 zostato ponownie uzadlonych przez odpowiedniego owada po osiggnieciu
dawki podtrzymujacej (fgcznie 19 uzadlen). U jednego pacjenta wystgpita tagodna reakcja systemowa stopnia Il
(po 2 uzadleniach dobrze tolerowanych).Reakcja systemowa i duze reakcje miejscowe wystgpity odpowiednio
u 8,6% i 33% pacjentéw (tylko w fazie indukciji).
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W czasie badanie nie zaobserwowano zmian w stezeniu IgE catkowitych. Po roku leczenia poziom swoistych IgE
u chorych z alergig na jad osy i pszczoty byt znacznie mniejszy niz przed leczeniem. W przypadku przeciwciat
IgG i IgG4, obserwowano znaczny wzrost, nawet we wczesnej fazie zwiekszania dawki.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Alutard SO

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu ALUTARD SQ u dzieci. Przed
zastosowaniem produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 5 lat nalezy szczegélnie rozwazy¢ stosunek ryzyka
do korzysci. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej u dzieci w wieku 5 lat i starszych sg ograniczone, natomiast
dane dotyczgce bezpieczehstwa nie wskazujg na wyzsze ryzyko niz u dorostych.

AKL wnioskodawcy

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy bez podania kryterium selekcji przedstawiono opis 9 badan (Alessandrini 2006,
Bilo 2012, Cadario 2004, Malling 1985, Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Patella 2012, Quercia 2006,
Rueff 2004). Szczegodtowe wyniki znajdujag sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,8 Dodatkowe dowody naukowe”.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacije na podstawie ChPL Alutard SQ

Zazwyczaj reakcje zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego ALUTARD SQ spowodowane sg reakcjami
immunologicznymi (miejscowymi i (lub) ogdlnoustrojowymi) na dany alergen.

Objawy wczesnej reakcji pojawiajg sie w ciggu pierwszych 30 minut po wstrzyknieciu. Objawy pdzZnej reakc;ji
pojawiajg sie w ciggu 24 godzin od wstrzykniecia.

Czesto zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym ALUTARD SQ byty
reakcje w miejscu iniekciji.

Najciezszym dziataniem niepozgdanym, wystepujagcym u pacjentow leczonych ALUTARD SQ jest wstrzgs
anafilaktyczny, poniewaz jest to stan zagrazajgcy zyciu i wymaga natychmiastowego leczenia. Ryzyko
wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego jest mate.

Nie ma dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych dziatan niepozgdanych u dzieci.

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych URPL, FDA i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
dla produktu Alutard SQ.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwo stosowania preparatu Alutard SQ (wyciggi
alergenowe jadow owaddéw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w porodwnaniu z brakiem aktywnej terapii lub
w poréwnaniu do innych niz Alutard SQ preparatéw stosowanych w immunoterapii jadem owadéw w leczeniu
choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 randomizowanych, niezaslepionych badan
oceniajgcych produktu leczniczego Alutard SQ w leczeniu chorych z alergig na jad owadow btonkoskrzydtych
(osy lub pszczoty). Trzy badania oceniaty skuteczno$é (badania Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009 i Oude
Elberink 2007), dwa bezpieczenstwo (badanie VISYT oraz Quercia 2001) oraz jedno skutecznosé
i bezpieczenstwo (Mosbech 1986).

Dodatkowo do przegladu wnioskodawca wigczyt 6 badan obserwacyjnych oceniajgcych stosowanie produktu
leczniczego Alutard SQ (pie¢ badan retrospektywnych: Gastaminza 2003, Gur Cetinkaya 2018, Lang Hawranek
2006, Saulite 2017, Strizke 2013 oraz jedno prospektywne: Wyss 1993).

Skutecznos$é kliniczna
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Zidentyfikowano cztery randomizowane badania kliniczne (Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude
Elberink 2007 i Mosbech 1986) oceniajgcych skutecznosé produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych
z alergig na jad osy.

Jakosé¢ zycia oceniano w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009. Wykorzystano kwestionariusz
do oceny jakosci zycia u pacjentéw z alergig na jad osy - VQLQ (ang. Vespid Allergy Quality-of-Life
Questionnaire).

AKL wnioskodawcy wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ produktu
Alutard SQ, MD=1,51 [95%CI: 1,04; 1,98], p<0,0001 i MD=1,25 [95%CI: 0,63; 1,87], p<0,001, odpowiednio
w badaniu Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009.

W badaniu Oude Elberink 2002 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do EpiPen wynosi 0,74, a odsetek pacjentéw w grupie EpiPen z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do chorych leczonych VIT wynosit 0,02. Ogdlny odsetek chorych, u ktérych obserwowano korzysci z leczenia VIT
wynidst odpowiednio 0,72. Na tej podstawie oszacowano NNT (liczba chorych, ktérzy muszg by¢ leczeni VIT,
aby co najmniej u jednego chorego wystgpita znaczna poprawa jakosci zycia) na 1,4.

W badaniu Oude Elberink 2009 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do EpiPen wynosi 0,62, a odsetek pacjentow w grupie EpiPen z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do chorych leczonych VIT wynosit 0,03. Ogoélny odsetek chorych, u ktérych obserwowano korzysci z leczenia VIT
wynioést odpowiednio 0,59. Oszacowano réwniez NNT na 1,7.

W badaniu Oude Elberink 2007 prébe prowokacyjna przeprowadzono u wszystkich chorych (fgcznie 66, w tym
33 stosujgcych Alutrad SQ) 2 miesigce po osiggnieciu dawki podtrzymujgcej, natomiast w badaniu Mosbech 1986
— u 19 chorych, w tym u 7 w grupie Alutard SQ) po 2,5-3 latach leczenia VIT. W badaniu Oude Elberink 2007
wynik préby prowokacyjnej byt negatywny u 87,9% pacjentéw leczonych produktem Alutard SQ oraz u 72,7%
pacjentow leczonych produktem Purethal.

W badaniu Mosbech 1986, u wszystkich pacjentow (19/24) poddanych prébie prowokacyjnej nie zaobserwowano
ogolnoustrojowej reakcji, a miejscowe reakcje byty umiarkowane.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie trzech randomizowane badania kliniczne (VISYT,
Mosbech 1986 oraz Quercia 2001).

W badaniach stosowania produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych z alergig na jad osy lub pszczoty.
W badaniu Quercia 2001 i Mosbech 1986 wigczono odpowiednio chorych z alergig na jad pszczoly i jad osy,
natomiast w badaniu VISYT witgczono chorych z alergig na jad osy i pszczoty.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki 6 badan obserwacyjnych (pie¢ badan
retrospektywnych: Gastaminza 2003, Gur Cetinkaya 2018, Lang Hawranek 2006, Saulite 2017, Strizke 2013 oraz
jedno prospektywne: Wyss 1993).

Raportowane dziatania niepozgdane w powyzszych badaniach pokrywaty sie z dziataniami opisanymi w ChPL
dla produktu Alutard SQ.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena kosztow stosowania preparatu Alutard SQ (wyciggi alergenowe jadow owadow
btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

(I9E).

Celem analizy byto poréwnanie wnioskowanego sposobu refundacji preparatu Alutrad SQ w ramach listy lekow
refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym z immunoterapig jadem prowadzong w ramach
aktualnie finansowanych procedur (w ramach procedur szpitalnych i rozliczanych w systemie JGP).

Populacja

Populacje stanowili pacjenci z alergig zalezng od swoistych immunoglobulin E (IgE) na jad owaddéw
btonkoskrzydtych (jad pszczoty i osy).

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw CMA (ang. cost-minimisation analysis, CMA).

,Dla poréwnania optacalnosci stosowania Alutardu SQ finansowanego w ramach refundacji aptecznej
ze stosowaniem immunoterapii jadem w ramach istniejgcych procedur (stosowanie roztworéw wodnych
oraz produktéw typu depot, m.in. Alutardu SQ w ramach leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej procedury
zabiegowej) w analizowanej populacji chorych zastosowang technikg analityczng jest analiza minimalizacji
kosztéw, w zwigzku z tym, iz wyniki Analizy klinicznej wskazujg na poréwnywalng skuteczno$é stosowania
omawianych terapii.” (AE wnioskodawcy rozdz. 7.).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowana technologia Alutard SQ, wyciggi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych, refundowane
w ramach listy lekéw refundowanych (podawane jedynie w trybie ambulatoryjnym).

Komparatorami dla wnioskowanej terapii sg wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych, refundowane
w ramach leczenia szpitalnego (JGP) lub ambulatoryjnego — brak refundacji w ramach listy lekéw refundowanych.

Perspektywa
Perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ i pacjenta)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

W analizie minimalizacji kosztoéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany w oprogramowaniu Microsoft
Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visual Basic for Applications (VBA).
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej Analizy klinicznej, przyjeto, ze wyniki Analizy klinicznej wskazujg
na porownywalng skuteczno$¢ stosowania omawianych terapii (AE wnioskodawcy rozdz.7.) oraz przyjeto
zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych poréwnywanych terapii. Wnioskodawca wskazat
,podobng skuteczno$¢ do ocenianych komparatoréw (m.in. wodne roztwory wyciggdéw stosowane w Polsce)
oraz co najmniej taki sam profil bezpieczernstwa.” (AE wnioskodawcy rozdz. 2.).

Dawkowanie

Schemat dawkowania Alutardu SQ oraz pozostatych produktéw stosowanych obecnie w immunoterapii jadem,

Dawkowanie i dtugos¢ terapii zostaty szczegotowe przedstawione w AE wnioskodawcy w rozdz. 8.1.

Tabela 12. Wybrane parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr Wartosé Zrédto

Zatozenia,
= rozdziat 8.1.1. AE Wnioskodawcy

Dawkowanie Alutardu
SQ* = Zatozenia,
rozdziat 8.1.1. AE Wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty)

0T.4330.8.2020

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Dawkowanie
roztworéw wodnych**

Zatozenia,
rozdziat 8.1.2. AE Wnioskodawcy

Odsetek pacjentow
stosujgcy dany typ
preparatu w fazie
podtrzymujacej
leczenia w scenariuszu
istniejagcym

Zatozenia,
rozdziat 8.1.2. AE Wnioskodawcy

* npa podstawie ChPL Alutard ChPL oraz wytycznych klinicznych (polskich PTA 2018, europejskich EAACI 2017); ** na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego ChPL Pharmalgen; ~ produkty typu depot - wyciggi jadu absorbowane na wodorotlenku glinu

Uwzglednione koszty

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych, tj. kosztow lekéw

oraz kosztow podania lekow.

Tabela 13. Wybrane parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

33/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

Zatozenia,
Zarzadzenie
nr 182/2019/DSO
Z Prezesa NFZ z
dnia 31.12.2019
r.” (rozdziat
8.2.2.2. AE
Whioskodawcy)

Zatozenia,
Zarzadzenie nr
184/2019/DS0OZ
Prezesa NFZ z
dnia 31.12.2019

r. AN
(rozdziat 8.2.2.1.
AE
Whnioskodawcy)

UCZ — urzedowa cena zbytu (VAT 8%;); CHB — cena hurtowa brutto (marza hurtowa 5%); CD — cena detaliczna (marza detaliczna); WLF —
wysoko$¢ limitu finansowania; WDS — wysoko$é dopfaty $wiadczeniobiorcy; * w scenariuszu istniejgcym - zawiera koszt zakupu leku i
obejmuje 30 min. nadzér nad pacjentem wymagany i zgodny z ChPL, w scenariuszu nowym - koszt procedury nie zawiera kosztu nabycia
leku (pacjenci nabywajg go w aptece) i obejmuje 30 min. nadzér nad pacjentem wymagany i zgodny z ChPL; * w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (182/2019/DS0OZ); ™
zZmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne (184/2019/DS0OZ).

Tabela 14. Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku (184/2019/DSOZ, Statystyki JGP) w fazie inicjujacej
i podtrzymujacej leczenia, za 2018 rok.

Leczenie inicjujace

Leczenie podtrzymujace

Parametr Grupa S33 Grupa P32 Grupa S33 Grupa P32
pacjenci dorosli >17 pacjenci pacjenci dorosli >17 pacjenci
r.z. pediatryczni r.z. pediatryczni

Koszt hospitalizacji zwigzanej z
podaniem leku~#, PLN

Liczba hospitalizacji

Odsetek hospitalizaciji

Sredni wazony koszt hospitalizacji
zwiazanej z podaniem leku#, PLN
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# Zawiera koszt zakupu i podania leku oraz nadzér nad pacjentem; jest kosztem jednorazowym - pacjent przyjmuje wszystkie
potrzebne dawki leku podczas jednego pobytu w szpitalu; *zwigzanej z podaniem dawki inicjujgcej szczepionki na jady
owadow;**zwigzanej z podaniem dawki podtrzymujgcej szczepionki na jady owadow

Powyzsze zatozenia testowano w ramach analizy wrazliwo$ci, zaktadajgc koszt hospitalizacji zgodny z podanymi
powyzej wycenami dla grup S33 oraz P32, zaréwno w fazie inicjacji, jak i w fazie podtrzymujgcej leczenia.

Analizowane koszty zostaty szczegotowe przedstawione w AE wnioskodawcy w rozdz. 8.2.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

(AE Wnioskodawcy rozdziat 8.6.).
Dyskontowanie

Dyskontowanie efektow klinicznych (lat zycia skorygowanych o jakos¢) uwzgledniono przy rocznej stopie
dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztdéw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0%
(AE Wnioskodawcy rozdziat 8.3.).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie Kklinicznej przedstawiono randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym leczeniem objawowym - urzgdzenie do samodzielnego
podawania adrenaliny (AWA rozdziat ,4.2.1.1.Wyniki analizy skutecznos$ci”).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw), w analizie nie przedstawiono
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
ﬁﬂ;;?;g:ﬂ;;ﬁ Z?:rf; rjmi‘;';?::;::tl:*g‘llz:aon)y'; TAK Rozdziat 5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
S:\yn’i):spkl:(learﬁj’)a e A el e G TAK Rozdziat 5.1.1.Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Z whioskiem? TAK Rozdziat 5.1.1.0Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Patrz  réwniez  weryfkacja  spojnosci  wyboru

Czy wnioskowang technologie poréwnano komparatoréw w poszczegdlnych analizach zatgczonych

z wtasciwym komparatorem? TAK do wniosku - rozdziat 3.6 Technologie alternatywne

wskazane przez wnioskodawce.

Przyjeto techn ke analizy minimalizacji kosztéw.

Whnioskodawca nie  przedstawit dowodéw na
NIE rébwnorzednosé terapii, ani badan bioréwnowaznosci. W
Przegladzie systematycznym badan randomizowanych
poréwnujgcych Alutard SQ do aktywnego leczenie nie
przedstawiono hipotezy badania.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego i rozszerzonej/wspdinej. Powinno
sie rozwazy¢ rozszerzenie perspektywy o perspektywe
$wiadczeniodawcy. Biorgc pod uwage duze réznice w
- kosztach zakupéw lekéw przed i po objeciu refundacjg
’ powinno sie rozszerzy¢ perspektywe o]
$wiadczeniodawce, ktéry bedzie ponosit koszty zakupow
lekéw w sytuacji, gdy koszt procedury JGP bedzie nie
wystarczajgcy do pokrycia kosztu zakupdw leku.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Brak uwag
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. W analizie podstawowe;j
TAK wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow.

W ramach przegladu systematycznego uzytecznosci,
wnioskodawca nie odnalazt badan przeprowadzonych
we wnioskowanej populacji pacjentow.

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono analize wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci wnioskodawca nie uzasadnit
zakresu zmiennosci testowanych parametrow.
Szczegotowy wykaz testowanych scenariuszy w analizie
wrazliwosci przedstawiono w AE wnioskodawcy
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK w rozdziale 8.4. Wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sig
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 9.1.2
oraz 9.1.4 (wynki z perspektywy NFZ) i w rozdz. 9.2.2
oraz 9.2.4 (wyn ki z perspektywy NFZ i pacjenta).

W analizie nie przedstawiono probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacjg; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (AE wnioskodawcy rozdz. 10.):

Ograniczenia i dyskusja wedtug wnioskodawcy (AE wnioskodawcy rozdz. 10.):
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA), w ktérej oszacowano
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (CUR). Wedtug Wnioskodawcy ,Dla poréwnania optacalnosci stosowania
Alutardu SQ finansowanego w ramach refundacji aptecznej ze stosowaniem immunoterapii jadem w ramach
istniejgcych procedur (stosowanie roztworéw wodnych oraz produktow typu depot, m.in. Alutardu SQ w ramach
leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej procedury zabiegowej) w analizowanej populacji chorych zastosowang
technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztéw w zwigzku z tym, iz wyniki Analizy klinicznej wskazujg
na poréwnywalng skuteczno$¢ stosowania omawianych terapii.” Nalezy podkresli¢, ze dla przyjetych zatozeh
iloraz kosztow i efektow zalezy tylko od kosztow terapii.

Whnioskodawca nie wykonat dodatkowej ankiety ekspertéw celu
ustalenia aktualnej praktyki klinicznej, zatem powyzsze zatozenie nie jest poparte argumentami. Na podstawie
danych NFZ Statystyki JGP mozna zaobserwowac, ze duza czes¢ hospitalizacji kontynuowana jest w trybie
ambulatoryjnym (tabela ponizsza).

Tabela 20. Dane NFZ za 2018 - 2019 r. na podstawie Statystyki JGP

Dane NFZ za 2018 r. Dane NFZ za 2019 .
Parametry Grupa S33 Grupa P32
Grupa S33 Shibjpe [Per chgroby algrgie
pacjenci dprosh pa.lqenm q alergiczne >17 odczulanie 1-17
>17 r.2.* pediatryczni RZ lat

zakonczenie procesu

terapeutycznego lub 38,8% 30,91% 40,58% 35,16%
diagnostycznego

Udziat hospitalizacji skierowanie do dalszego

leczenia w lecznictwie 59,08% 69,09% 57,53% 59,43%
ambulatoryjnym

zrédfo: https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, jednakze nie uzasadnit zakresu zmiennosci testowanych
parametréw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

Opis modelu przedstawiono w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kosztowe

Dane kosztowe dla wnioskowanej technologii sg zgodne z informacjami przedtozonymi we wniosku
refundacyjnym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

Tabela 21. Dane Wnioskodawcy za 2018 r.

Parametry

leczenie
Liczba hospitalizacji inicjujace

leczenie podtrzymujace

suma

Liczba pacjentéw

leczenie
inicjujace

Odsetek hospitalizacji

leczenie podtrzymujace

#zrodfo: https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a; *zwigzanej z podaniem dawki inicjujgcej szczepionki na jady owadow;**zwigzanej
z podaniem dawki podtrzymujgcej szczepionki na jady owadow;

Uzytecznosc¢

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Wyniki Analizy klinicznej wskazujg na poréwnywalng skutecznosé stosowania omawianych terapii, t.j.: produktu
Alutard SQ finansowanego w ramach refundacji aptecznej w poréwnaniu ze stosowaniem immunoterapii jadem
w ramach istniejgcych procedur (stosowanie roztworéw wodnych oraz produktéw typu depot, m.in. Alutardu SQ
w ramach leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej procedury zabiegowej) w analizowanej populacji chorych.

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci i analizy wartosci skrajnych przedstawiono w rozdziale ,5.2.3.Wyniki
analiz wrazliwos$ci” niniejszego opracowania.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazat, iz przeprowadzono:

- walidacje konwergencji, ktéra polegata na przeprowadzeniu przeglgdu systematycznego analiz
ekonomicznych dla szczepionki na jady owaddéw typu depo, jednakze nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oraz raportéw HTA dla szczepionki na jady owaddw typu depot, spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego (AE wnioskodawcy rozdz. 8.8.),

- walidacja zewnetrzng, w ktérej poszukiwano analiz ekonomicznych opfacalnosci leczenia szczepionkag
na jady owadéw typu depot, jednak nie zidentyfikowano opublikowanych informacji moggcych postuzyé
do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich (AE wnioskodawcy rozdz. 12.1.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej, polegajgcej na wprowadzaniu do modelu dozwolonych
skrajnych wartosci wejsciowych oraz testowaniu powtarzalnosci wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji odstagpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena kosztéw stosowania preparatu Alutard SQ (wyciggi alergenowe jadéw owadow
btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) z perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ i pacjenta), w leczeniu
choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE) oraz poréwnanie wnioskowanego sposobu
refundacji preparatu Alutrad SQ w ramach listy lekéw refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym
z immunoterapig jadem prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur (w ramach procedur
szpitalnych i rozliczanych w systemie JGP). Populacje stanowili pacjenci z alergig zalezng od swoistych
immunoglobulin E (IgE) na jad owaddw btonkoskrzydtych (jad pszczoty i osy). Wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej. Przyjeto, ze poziom odpfatnosci dla wnioskowanego preparatu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/67



0T.4330.8.2020

P
[
—
)
a
(92}
0
<
<
Q
i)
Q
L
jol
Q
@
]
]
2
)
)
&
s
o
s
)
a
o
s
g
)
>
3
o
n
23
N
<
S
<
o
>0
o
n
<
-
(2]
¥
S

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2), stosowania preparatu Alutard SQ® (wyciggi alergenowe jadow owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty,
ALK Abello A/S)) w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania preparatu Alutrad SQ®
w ramach listy lekow refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym z immunoterapig jadem
prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur (w ramach procedur szpitalnych i rozliczanych
w systemie JGP).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna (NFZ i pacjenta)
Horyzont czasowy

2-letni

Kluczowe zatozenia:

e Scenariusz istniejgcy — zaklada brak finansowania Alutard SQ w ramach refundacji aptecznej
(finansowanie Alutardu SQ w ramach leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnego);

e Scenariusz nowy - finansowanie Alutard SQ w ramach refundacji aptecznej i podawanie w trybie
ambulatoryjnym.

Grupa limitowa
Nowa grupa limitowa
Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)
oraz testowano wptyw niepewnych parametréw na wyniki analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/67



Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) 0T.4330.8.2020

Koszty

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto za analizg ekonomiczng. Uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne: koszty lekow i koszty ich podania. Koszty monitorowania leczenia oraz leczenia zdarzeh
niepozadanych uznano za nieréznigce, wobec czego nie byty brane pod uwage w analizie.

Tabela 22. Kluczowe parametry przyjete w BIA

Parametr Wartos$é Zrédto

Zatozenie wnioskodawcy

Dane wnioskodawcy

Statystyki JGP za 2018 r.
(Zarzadzenie nr
184/2019/DS0OZ Prezesa NFZ)
Zarzadzenie nr 182/2019/DS0Z
Prezesa NFZ
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* wariant minimalny - maksymalny

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa NFZ)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku (zakupu)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku (zakupu)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku (zakupu)

Koszty sumaryczne

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone, dlatego tez odstgpiono od ich przedstawiania (znajdujg sie
w rozdz. 4.3. BIA wnioskodawcy).

Wyniki analizy na budzet z perspektywy NFZ wskazujg, ze finansowanie wnioskowanej technologii w ramach
refundacji aptecznej bedzie zwigzane ze zmniejszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (1\{%2 ;ﬁlgfzﬁ)é) Komentarz oceniajacego

Zatozenia dotyczace liczebnosci populacji, w ktérej lek
bedzie stosowany zostaly oparte na danych

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji sprzedazowych wnioskodawcy (dane niepublikowane).

pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i 5 W zwigzku z tym nie byta mozliwa ich weryfkacja, co

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ wptywa na niepewnos$é przedstawionych oszacowan.

uzasadnione? Wedtug opinii eksperta w trakcie odczulania jest ok. 2800
chorych, dodatkowo liczba nowych przypadkéw wynosi
300.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenia dotyczace zmiany praktyki klinicznej
z lecznictwa szpitalnego na tryb ambulatoryjny
W scenariuszu nowym oraz szacowane przyszite udziaty
wnioskowanego leku  zostalty przyjete przez
wnioskodawce  arbitralnie. Nie przedstawiono
uzasadnienia do przyjetych zatozen.

Wedtug opinii eksperta klinicznego: ,Sadze, ze przejscie
z leczenia szpitalnego do leczenia ambulatoryjnego ma
NIE Scisty zwigzek z bezpieczenstwem dla pacjenta
stosowanej procedury oraz jej rozliczeniem. Aktualne
rozliczenie immunoterapii w ramach AOS jest absolutnie
nieadekwatne (W11 — 34 PLN za injekcje) do kosztéw
rzeczywistych, a przede wszystkim oceny ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych. Do chwili obecnej
injekcje podtrzymujgce sg w wigkszosci realizowane w
ramach procedury jednodniowej (Z.51.6, X.23.9,
1182 PLN)".

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczgcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

(patrz rozdz. 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy).
W zwigzku z rozbieznoscig odnosnie wielkosci populacji
docelowej przyjetej w analizie  wnioskodawcy
a dostepnymi  danymi NFZ JGP, w ponizszej
przedstawiono oszacowania wiasne Agencji dotyczace
populacji docelowe;.
Przyjeto, ze docelowa liczba pacjentéw jest rowna liczbie
hospitalizacji zwigzanych z procedurami 99.123 i 99.122,
ktore rozliczono w ramach grupy P32 oraz S33. Aby
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej unikngé powtarzajgcych sie procedur, otrzymang
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? warto$¢ skorygowano o wspétczynnik rehospitalizacii.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Oszacowana na podstawie danych za 2019 rok
liczebnos¢ populacji docelowej wyniosta 5 899.
Warto zaznaczy¢, ze powyzsze obliczenia opierajg sie
tylko na danych dotyczgcych lecznictwa szpitalnego —
nie uwzgledniajg pacjentéw poddanych immunoterapii
wramach $wiadczehn ambulatoryjnych. Dlatego tez
przy uwzglednieniu danych lecznictwa ambulatoryjnego
oszacowana liczebnos¢é mogtaby by¢ jeszcze wigksza.
Niemniej jednak przy zatozeniu wnioskodawcy odnosnie
petnej zmiany praktyki klinicznej, tj. zmiany podawania
immunoterapii z lecznictwa szpitalnego
na ambulatoryjne, im wigksza liczba oséb stosujgcych
Alutard w scenariuszu nowym tym wigksze oszczednosci
dla ptatnika publicznego.
Model nie zawiera informacji odno$nie liczby opakowan
wnioskowanego produktu w scenariuszu nowym.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zgodnie z danymi z wniosku roczna wie ko$¢ dostaw
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne z ? w fazie podstawowej jest szacowana na 372 opakowania
danymi z wniosku? w | roku i 420 w Il roku, a w fazie podtrzymania liczba ta
wynosi 3180 oraz 3636 opakowan odpowiednio w | i Il
roku.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Patrz rozdz. 3.1.2. Whnioskowane warunki objecia
refundacja/ 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Patrz rozdz. 3.1.2. Wnioskowane warunki objecia
refundacja/ 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych oraz
oszacowan? TAK jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Autorzy analizy okreslili liczebno$¢ populacji, w ktérej produkt Alutard SQ bedzie stosowany w scenariuszu
nowym w oparciu o dane sprzedazowe wnioskodawcy. W zwigzku z tym, ze sg to dane niepublikowane,
nie mozliwa byta weryfikacja ich poprawnosci tych, co wptywa na niepewno$¢ oszacowan. Przyszie udziaty
wnioskowanej technologii zostaty przyjete arbitralnie, jednak testowano je w ramach analizy wrazliwoéci i nie
miaty one znacznego wptywu na wyniki analizy, przy innych niezmienionych zatozeniach. Nalezy zaznaczyc,
ze kluczowym zatozeniem dla analizy jest zmiana trybu stosowania wnioskowanego produktu z hospitalizacji
na leczenie ambulatoryjne.

Wedtug opinii eksperta klinicznego (Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk): ,(...) przejscie z leczenia szpitalnego
do leczenia ambulatoryjnego ma sScisty zwigzek z bezpieczehstwem dla pacjenta stosowanej procedury oraz jej
rozliczeniem. Aktualne rozliczenie immunoterapii w ramach AOS jest absolutnie nieadekwatne (W11 — 34 PLN
za iniekcje) do kosztow rzeczywistych, a przede wszystkim oceny ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.
Do chwili obecnej iniekcje podtrzymujgce sg w wiekszosci realizowane w ramach procedury jednodniowej
(Z2.51.6, X.23.9, 1182 PLN)".

Dodatkowo ekspert kliniczny zwraca uwage na problemy wynikajgce ,z koniecznosci przeorganizowania
procedury wykonywanej w warunkach szpitalnych na procedure wykonywang w ramach AOS. A wigze sie to
takze z jej odpowiednig wyceng ( na przyktad w ramach wizyty kompleksowe;j”.

2 https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (dostep: 14.07.2020)

3 hitps://statystyki.nfz.gov.pl/P32, https://statystyki.nfz.qov.pl/S33 (dostep 09.07.2020)
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Co wiecej, zmiana warunkow finansowania wnioskowanej technologii moze mie¢ wplyw na koszty ponoszone
przez swiadczeniodawce (jesli cze$¢ pacjentéw nadal bedzie poddanych terapii w ramach hospitalizaciji), dlatego
tez uwzglednienie dodatkowej perspektywy mogtoby bardziej kompleksowo pokaza¢ roznice miedzy
analizowanymi scenariuszami.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wariantéw skrajnych

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26. Wyniki analizy wpltywu na budzet: analiza wariantow skrajnych (perspektywa NFZ) [PLN].

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty nabycia wnioskowanego leku
(scenariusz nowy)

Koszty inkrementalne

Wariant minimalny

Koszty nabycia wnioskowanego leku
(scenariusz nowy)

Koszty inkrementalne

Wariant maksymalny

Koszty nabycia wnioskowanego leku
(scenariusz nowy)

Koszty inkrementalne

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono opis testowanych scenariuszy w ramach analizy wrazliwo$ci.
Tabela 27. Opis testowanych scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci

Scenariusz Parametr Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA)

1

2a

2b

Szczegotowe wyniki prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ. [PLN].

0T.4330.8.2020

Scenariusz

I rok

Zmianavs BC

1l rok

Zmianavs BC

BC

SA1l

SA 2a

SA 2b

SA3

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

» Odsetek dawek podawanych w ramach swiadczen ambulatoryjnych w scenariuszu istniejacym

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania preparatu Alutrad SQ
w ramach listy lekow refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym z immunoterapig jadem
prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur (w ramach procedur szpitalnych i rozliczanych
w systemie JGP).

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspolne;j.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania wyciggéw alergenowych jadéw owadéw
btonoskrzydiowych w analizowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

Kanada — http://www.cadth.ca/;

Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt rekomendacji refundacyjnych dla produktu Alutard SQ.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

0T.4330.8.2020

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA w podziale

na kod EAN opakowania 05909990359516/ 05909990359523

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Zgodnie z ChPL Nie
Belgia Tak/Nd Zgodnie z ChPL/ Nd Nie

Butgaria Nd Nd Nd

Chorwacja Nd Nd Nd

Cypr Nd Nd Nd
Czechy Tak/ Nd Zgodnie z ChPL/ Nd Nie/ Nd
Dania Tak Zgodnie z ChPL Nie

Estonia Nd Nd Nd

Finlandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Francja Nd/ Tak Nd/ Zgodnie z ChPL Nd/ Nie
Grecja Nd Nd Nd

Hiszpania Tak/ Nd Zgodnie z ChPL/ Nd Nie/ Nd

Holandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Irlandia Nd Nd Nd
Islandia Nd Nd Nd

Liechtenstein Nd Nd Nd
Litwa Nd Nd Nd
Luksemburg Nd Nd Nd
totwa Nd Nd Nd
Malta Nd Nd Nd
Niemcy Tak/ Nd Zgodnie z ChPL/ Nd Nie/ Nd

Norwegia Nd Nd Nd

Portugalia Nd Nd Nd

Rumunia Nd Nd Nd

Stowacja Tak/ Nd Zgodnie z ChPL/ Nd Nie/ Nd

Stowenia Nd Nd Nd

Szwajcaria Nd Nd Nd

Szwecja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wegry Nd Nd Nd

Wie ka Brytania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wiochy Nd/ Tak Nd/ Zgodnie z ChPL Nd/ Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Alutard SQ jest finansowany w 9 i 7 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych) odpowiednio dotyczy to opakowania o kodzie EAN 05909990359516 i 05909990359523. W
zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.03.2020 r, znak PLR.4500.242.2020.RB i PLR.4500.243.2020.RB (data wptywu do AOTMiT
06.04.2020r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
r. poz. 357, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Alutard SQ, Wyciaggi alergenowe jadéw owadoéw btonoskrzydtych (osy i pszczoty), zawiesina
do wstrzykiwan, dawki do leczenia podstawowego: 100 SQ-U/ml, 1000 SQU/ ml, 10 000 SQ-U/ml,
100 000 SQ-U/ml, dawka do leczenia podtrzymujgcego: 100 000 SQ-U/ml, 1, zestaw: 1 fiol. 5 ml
do leczenia podtrzymujgcego, kod EAN:05909990359523;

e Alutard SQ, Wyciagi alergenowe jadow owadoéw bionoskrzydtych (osy i pszczoly), zawiesina
do wstrzykiwan, dawki do leczenia podstawowego: 100 SQ -U/ml, 1000 SQU/ ml, 10 000 SQ-U/ml,
100 000 SQ-U/ml, dawka do leczenia podtrzymujgcego: 100 000 SQ-U/ml, 1, zestaw: 4 fiol. 5 ml
do leczenia podstawowego, kod EAN: 05909990359516.

Produkt ALUTARD SQ o kodzie EAN:
o 05909990359523 zawiera zestaw do leczenia podtrzymujgcego: 1 fiolka po 5 ml (100 000 SQ-U/ml).
e 05909990359516 zawiera zestaw do leczenia podstawowego: 4 fiolki po 5 ml (od 100 SQ-U/ml
do 100 000 SQ-U/ml).

ALUTARD SQ jest produktem leczniczym typu depot zawierajgcym pojedyncze wyciagi alergenowe jadéw
owadoéw btonkoskrzydtych, adsorbowane na wodorotlenku glinu.

Problem zdrowotny
Alergie na jady owaddéw - nadwrazliwo$¢ na jad owada, ktéra wywotuje objawy wieksze niz zwyczajna reakcja
miejscowa.

Reakcje po uzgdleniu owadow

1) Miejscowa zwyczajna (niealergiczna) — bdl, rumien i niewielki obrzek w miejscu uzadlenia ustepujacy
w ciggu w ciggu kilku godzin lub dni; zwykle bez znaczenia klinicznego.

2) Duza miejscowa alergiczna — obrzek o srednicy powyzej 10 cm utrzymujacy sie 24-48 h, ktéremu moga
towarzyszy¢: uczucie rozbicia, dreszcze, gorgczka lub bdl gtowy, odczyn zapalny wzdiuz przebiegu
naczyh chfonnych. Duza reakcja miejscowa nie zwieksza istotnie ryzyka wystgpienia reakcji uogélnione;j
w razie kolejnego uzadlenia.

3) Uogdlniona alergiczna — objawy w klasycznej 4 stopniowej skali Muellera (patrz tabela 1).

4) Uogdlniona toksyczna (nieimmunologiczna) — na podstawie opisu przypadkow wystepuje po uzadleniu
przez wiele owaddw jednoczesnie; mogg wystgpi¢ rabdomioliza, uszkodzenie miesnia sercowego,
zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, niedokrwistos¢ hemolityczna, skaza krwotoczna, zespot
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego.

5) Nietypowa — np.: choroba posurowicza, zapalenie naczyn, zesp6t Guillaina i Barrego — wystepuje bardzo
rzadko, co najmniej kilka dni od uzadlenia i jej zwigzek z uzgdleniem podaje sie w watpliwosc.

Diagnostyka wskazana jest wytgcznie u 0séb po przebytej reakcji uogdélnionej wskutek uzadlenia, czyli tych, ktérzy
sg potencjalnymi kandydatami do immunoterapii swoistej.

W celu potwierdzenia uczulenia na gatunek owada, ktérego jad wywotat objawy, optymalnie w okresie 3-6 tygodni
po przebytej reakcji wykonuje sie badania wykrywajgce swoiste IgE - testy skérne
i Srodskérne (badania o najwiekszej czutosci diagnostycznej) oraz oznaczenie swoistych IgE we krwi.

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator wnioskodawca wskazat:

e brak aktywnej terapii (placebo) / leczenie objawowe (urzgdzenia do samodzielnego podawania
adrenaliny, leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy doustne);

e produkty lecznicze stosowanie w immunoterapii swoistej: Alutard SQ (preparat typu depot, wyciggi
alergenowe absorbowane na tlenku glinu) i Pharmalgen (roztwory wodne wyciggéw alergenowych).
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Rekomendacje kliniczne

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przyczynowym alergii na jad owadow zaleca sie stosowanie
immunoterapii jadem owaddéw (VIT) u pacjentéw z potwierdzong alergig na jad owaddw, u ktérych wystgpita
reakcja ogolnoustrojowa (systemowa) wywotana uzadleniem pszczoty lub osy. Immunoterapia jadem owaddéw
moze by¢ wdrozona wytgcznie w przypadku potwierdzenia obecnosci sIgE skierowanych przeciwko alergenom
jadu. (PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016, BSACI 2011).

Wytyczne, oprécz immunoterapii jadem owaddw, zalecajg rowniez stosowanie skutecznych srodkéw ochrony
przez uzadleniami owadow (AAAAI/ACAAI 2016), a takze noszenie automatycznego zastrzyku adrenaliny
(PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwo stosowania preparatu Alutard SQ (wyciggi
alergenowe jadow owadow btonkoskrzydiych: osy i pszczoty) w poréwnaniu z brakiem aktywnej terapii lub
w porownaniu do innych niz Alutard SQ preparatéw stosowanych w immunoterapii jadem owaddéw w leczeniu
chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 randomizowanych, niezaslepionych badan
oceniajgcych produktu leczniczego Alutard SQ w leczeniu chorych z alergig na jad owaddéw bionkoskrzydtych
(osy lub pszczoty). Trzy badania oceniaty skutecznos¢ (badania Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009 i Oude
Elberink 2007), dwa bezpieczenstwo (badanie VISYT oraz Quercia 2001) oraz jedno skutecznos¢
i bezpieczenstwo (Mosbech 1986).

Dodatkowo do przeglagdu wnioskodawca wigczyt 6 badan obserwacyjnych oceniajgcych stosowanie produktu
leczniczego Alutard SQ (pie¢ badan retrospektywnych: Gastaminza 2003, Gur Cetinkaya 2018, Lang Hawranek
2006, Saulite 2017, Strizke 2013 oraz jedno prospektywne: Wyss 1993).

Skutecznos¢ kliniczna

Zidentyfikowano cztery randomizowane badania kliniczne (Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude
Elberink 2007 i Mosbech 1986) oceniajgcych skutecznosé produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych
z alergig na jad osy.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniach Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009. Wykorzystano kwestionariusz do
oceny jakosci zycia u pacjentow z alergig na jad osy - VQLQ (ang. Vespid Allergy Quality-of-Life Questionnaire).

AKL wnioskodawcy wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy dwoma ramionami na korzys¢ produktu
Alutard SQ, MD=1,51 [95%CI: 1,04; 1,98], p<0,0001 i MD=1,25 [95%CI: 0,63; 1,87], p<0,001, odpowiednio
w badaniu Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009.

W badaniu Oude Elberink 2002 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepszg zmiang jako$ci zycia w poréwnaniu
do EpiPen wynosi 0,74, a odsetek pacjentéw w grupie EpiPen z lepszg zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do chorych leczonych VIT wynosit 0,02. Ogoélny odsetek chorych, u ktérych obserwowano korzysci z leczenia VIT
wyniost odpowiednio 0,72. Na tej podstawie oszacowano NNT (liczba chorych, ktérzy muszg by¢ leczeni VIT, aby
co najmniej u jednego chorego wystgpita znaczna poprawa jakosci zycia) na 1,4.

W badaniu Oude Elberink 2009 odsetek pacjentéw leczonych VIT z lepsza zmiang jakosci zycia w poréwnaniu
do EpiPen wynosi 0,62, a odsetek pacjentow w grupie EpiPen z lepszg zmiang jakosci zycia w porownaniu
do chorych leczonych VIT wynosit 0,03. Ogoélny odsetek chorych, u ktérych obserwowano korzysci z leczenia VIT
wyniost odpowiednio 0,59. Oszacowano réwniez NNT na 1,7.

W badaniu Oude Elberink 2007 prébe prowokacyjna przeprowadzono u wszystkich chorych (tgcznie 66, w tym
33 stosujgcych Alutrad SQ) 2 miesigce po osiggnieciu dawki podtrzymujgcej, natomiast w badaniu Mosbech 1986
— u 19 chorych, w tym u 7 w grupie Alutard SQ) po 2,5-3 latach leczenia VIT. W badaniu Oude Elberink 2007
wynik préby prowokacyjnej byt negatywny u 87,9% pacjentéw leczonych produktem Alutard SQ oraz u 72,7%
pacjentéw leczonych produktem Purethal.

W badaniu Mosbech 1986, u wszystkich pacjentow (19/24) poddanych prébie prowokacyjnej nie zaobserwowano
ogolnoustrojowej reakcji, a miejscowe reakcje byty umiarkowane.

Analiza bezpieczenstwa
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie trzech randomizowane badania kliniczne (VISYT,
Mosbech 1986 oraz Quercia 2001).

W badaniach stosowania produktu leczniczego Alutard SQ w populacji chorych z alergig na jad osy lub pszczoty.
W badaniu Quercia 2001 i Mosbech 1986 witaczono odpowiednio chorych z alergig na jad pszczoty i jad osy,
natomiast w badaniu VISYT witgczono chorych z alergig na jad osy i pszczoty.
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Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki 6 badan obserwacyjnych (pie¢ badan
retrospektywnych: Gastaminza 2003, Gur Cetinkaya 2018, Lang Hawranek 2006, Saulite 2017, Strizke 2013 oraz
jedno prospektywne: Wyss 1993).

Raportowane dziatania niepozgdane w powyzszych badaniach pokrywaty sie z dziataniami opisanymi w ChPL
dla produktu Alutard SQ.

ChPL Alutard SQ

Zazwyczaj reakcje zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego ALUTARD SQ spowodowane sg reakcjami
immunologicznymi (miejscowymi i (lub) ogdlnoustrojowymi) na dany alergen.

Objawy wczesnej reakcji pojawiajg sie w ciggu pierwszych 30 minut po wstrzyknieciu. Objawy pdznej reakciji
pojawiajg sie w ciggu 24 godzin od wstrzykniecia.

Czesto zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym ALUTARD SQ byty
reakcje w miejscu iniekcji.

Najciezszym dziataniem niepozgdanym, wystepujacym u pacjentow leczonych ALUTARD SQ jest wstrzgs
anafilaktyczny, poniewaz jest to stan zagrazajgcy zyciu i wymaga natychmiastowego leczenia. Ryzyko
wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego jest mate.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena kosztow stosowania preparatu Alutard SQ (wyciggi alergenowe jadéw owadow
btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) z perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) i wspolnej (NFZ i pacjenta), w leczeniu
choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE) oraz poréwnanie wnioskowanego sposobu
refundaciji preparatu Alutrad SQ w ramach listy lekéw refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym
z immunoterapig jadem prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur (w ramach procedur
szpitalnych i rozliczanych w systemie JGP). Populacje stanowili pacjenci z alergig zalezng od swoistych
immunoglobulin E (IgE) na jad owadéw btonkoskrzydtych (jad pszczoty i osy). Wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej. Przyjeto, ze poziom odpfatnosci dla wnioskowanego preparatu

Leczenie przyczynowe alergii na jad owadéw btonkoskrzydtych jest refundowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia w ramach:
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania preparatu Alutrad SQ
w ramach listy lekow refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym z immunoterapig jadem
prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur (w ramach procedur szpitalnych i rozliczanych
w systemie JGP).

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspolnej.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt rekomendacji refundacyjnych dla produktu Alutard SQ.

Uwagi dodatkowe
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak
Analiza problemu decyzyjnego: brak
Analiza kliniczna:
¢ Nie zatgczono skal i kwestionariuszy wykorzystanych w analizie

¢ Nie wykonano zestawienie tabelaryczne danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
rozpatrywanej technologii i komparatora

e Nie przedstawiono zestawienie kluczowych wynikow odnosnie wnioskowania o efektywnosci interwencji
i wiarygodnosci danych

Analiza ekonomiczna:
e Zatozenia modelu nie sg jawne, dobrze uzasadnione i przetestowane w analizie wrazliwosci
e Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw
o Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci
o Nie przeprowadzono walidacji wewnetrznej modelu
¢ Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczgcych tego samego problemu
Analiza wptywu na budzet:

e Analiza kosztow jest nie zgodna z przyjetg perspektywa
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Alutard SQ® (wyciggi alergenowe jadéw owadow
btonkoskrzydilych: osy i pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od swoistych
immunoglobulin. Warszawa 2020 r.

Zat. 2. Analiza kliniczna. Alutard SQ® (wyciggi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych: osy
i pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin. Warszawa 2020 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Alutard SQ® (wyciagi alergenowe jadow owadow bionkoskrzydiych: osy
i pszczoty) w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin. Warszawa 2020 r.

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet. Alutard SQ® (wyciggi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych:
osy i pszczoly) w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin.
Warszawa 2020 r.
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