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Rekomendacja nr 53/2020
z dnia 27 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Alutard SQ, wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych
(osy i pszczoty), we wskazaniu: leczenie chordb alergicznych,
zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Alutard SQ, Wyciagi alergenowe jadéw owadow btonkoskrzydtych (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 btonkoskrzydtych (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: 4
fiol. 5 ml do leczenia podstawowego, kod EAN: 05909990359516;

we wskazaniu: leczenie choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE)
pod warunkiem obnizenia ceny co najmniej do poziomu dotychczasowe]j ceny preparatow.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentéw z potwierdzong alergig na jad owaddw,
u ktérych wystgpita reakcja ogélnoustrojowa (systemowa) wywotana uzadleniem pszczoty lub
osy zaleca sie stosowanie immunoterapii jadem owaddw. Imunoterapie jadem owaddéw
powinna by¢ jednak wdrazana wytgcznie w przypadku potwierdzenia obecnosci Igk
skierowanych przeciwko alergenom jadu.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wnioski z 4 badan klinicznych
w zakresie skutecznosci (Oude Elberink 2002, Oude Elberink 2009, Oude Elberink 2007
i Mosbech 1986) i 3 badan w zakresie bezpieczenstwa (VISYT, Quercia 2001, Mosbech 1986).
Wykazano poprawe jakosci zycia pacjentdw, ocenianej przy uzyciu specyficznego
kwestionariusza—VQLQ u pacjentéw stosujgcy immunoterapie jadem owaddéw w poréwnaniu
do leczenia doraznego z wykorzystaniem EpiPen. Proby prowokacyjne jadem owaddéw
wykonane w okresie od 2 miesiecy do 3 lat od zakoriczenia immunoterapii nie wykazaty
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wystgpienia reakcji ogdlnoustrojowej u wysokiego odsetka pacjentéw eksponowanych na jad
- od 87,9% do 100% pacjentéw odczulanych produktem Alutard SQ (Oude Elberink 2007,
Mosbech 1986). Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Alutard SQ spowodowane byty reakcjami immunologicznymi (miejscowymi i (lub)
ogoélnoustrojowymi) na alergen. Najciezszym dziataniem niepozgdanym, wystepujacym
u leczonych pacjentow byt wstrzgs anafilaktyczny. Ograniczeniem przedstawionych powyzej
whnioskow jest brak mozliwosci oceny skutecznosci wnioskowanej interwencji w populacji
chorych z alergig na jad pszczoty na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT).
Ponadto liczebnosci populacji w badaniach byty niewielkie, co moze uniemozliwia¢ wykazanie
réznic w czestosci wystepowania reakcji systemowych zgodnie z wnioskami autoréw jednego
z badan.

Nalezy podkresli¢, ze chociaz oszacowania

Zaznaczenia wymaga réwniez informacja wynikajgca z opinii eksperckich -
aktualna wycena procedur dot. immunoterapii nie jest adekwatna do ponoszonych kosztéw.
Istnieje podejrzenie, ze aktualnie cze$é kosztédw przerzucona jest na Swiadczeniodawcéw, co
przy wzroscie kosztéw produktédw do odczulania moze pogtebié deficyt srodkdw finansowych
w podmiotach leczniczych. Whnioskodawca nie zawart jednak obliczen z perspektywy
Swiadczeniodawcédw. Natomiast ceny produktéw Alutard SQ proponowane przez
whnioskodawce sg wyzsze niz dotychczasowe osiggane na rynku polskim. W ocenie Rady
Przejrzysosci jak i Prezesa Agencji nie ma uzasadnienia dla takiego wzrostu cen wzgledem
dotychczasowych i konieczne jest znaczace pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka przez
wnioskodawce.

Przy wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wazne jest rownolegte przeprowadzenie
zmian systemowych. Kluczowe bedzie zapewnienie odpowiedniego poziomu finansowania
Swiadczen, szczegdlnie w lecznictwie ambulatoryjnym, jak rowniez dostosowanie procedur
rozliczeniowych do relizacji w ramach AOS réwniez fazy indukcji immunoterapii. Aktualnie
istnieje tylko procedura ICD-9 odpowiednia do rozliczenia fazy wstepnej szybko podawane;j
(protokdt rush albo ultrarush), natomiast taki protokdt nie jest zgodny ze wskazaniami
rejestracyjnymi produktu Alutard. Ponadto eksperci wskazujg na koniecznos¢ zapewnienia
adekwatnego poziomu bezpieczenistwa pacjentom odczulanym w AOS poprzez ustanowienie
osrodkow referencyjnych i ich wtasciwe wyposazenie w sprzet i personel.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Alutard SQ, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi w zaleznosci od prezentacji:

. dla Alutard SQ, Wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych (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 podtrzymujacego, kod EAN:05909990359523;
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. dla Alutard SQ, Wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych (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: 4 fiol. 5 ml
do leczenia podstawowego, kod EAN: 05909990359516.

Proponowang odpfatnoscig jest ryczatt, a kategorig dostepnosci refundacyjnej - lek na recepte.
Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Alergia na jady owaddw jest opisywana jako nadwrazliwos¢ na substancje zawarte w jadzie owada,
ktéra wywotuje objawy bardziej nasilone niz zwyczajna reakcja miejscowa. Objawy o najciezszym
nasileniu po ukaszeniu w przypadku osdéb z alergig na jad stanowia:

e anafilaksja - ciezka, potencjalnie zagrazajgca zyciu, uogdlniona lub ogdlnoustrojowa reakcja
nadwrazliwosci;

e wstrzas anafilaktyczny - ciezka, szybko rozwijajgca sie reakcja anafilaktyczna, w ktorej
wystepuje obnizenie ci$nienia tetniczego zagrazajgcego zyciu.

Objawy pojawiajg sie najczesciej w ciggu od kilku sekund do kilku minut po kontakcie z czynnikiem
wywotujgcym reakcje, ale niekiedy pozniej (nawet do kilku godzin). Im szybciej rozwijajg sie objawy,
tym wieksze jest ryzyko anafilaksji ciezkiej i zagrazajacej zyciu. Jesli niezwtocznie nie zastosuje sie
wiasciwego leczenia, objawy, poczatkowo tagodne, mogg szybko rozwing¢ sie w objawy zagrazajace
zyciu. Zmniejszenie oporu naczyniowego izwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych
doprowadzajg do wstrzgsu.

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

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywne dla produktéw Alutard SQ w analizowanym wskazaniu 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,
wyciagi alergenowe absorbowane na tlenku glinu) i Pharmalgen (roztwory wodne wyciggoéw
alergenowych).

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

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

Podejscie to jest zgodne z wytycznymi klinicznymi oraz odpowiada aktualnej sytuacji refundacyjnej
w Polsce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Docelowym miejscem dziatania farmakodynamicznego produktu Alutard SQ jest ukfad
immunologiczny. Dazy sie do zniesienia reakcji przeciwko alergenowi, ktérym pacjent jest leczony.
Produkt ALUTARD SQ wywiera szereg rdéznych dziatan: powoduje zahamowanie dostarczenia
limfocytéw T i granulocytéw kwasochtonnych do narzadéw docelowych, co prowadzi do wyraznego
przesuniecia od produkcji cytokin Th2 w kierunku produkcji cytokin Thl. Dodatkowo dochodzi
do zwiekszenia syntezy IL-10, co moze prowadzi¢ do braku reaktywnosci ze strony limfocytéw T.
Uwalnianie histaminy z granulocytéw zasadochtonnych krwi obwodowej jest obnizone w wyniku
zmniejszenia liczby granulocytéw zasadochtonnych podlegajgcych recyrkulacji.

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Alutard SQ jest zalecany w leczeniu chordb
alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE). Wskazanie refundacyjne jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 6 randomizowanych badan dot. oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Alutard SQ stosowanego u chorych z alergig na jad owaddéw
btonkoskrzydtych (osy lub pszczoty):

e 3 badania dot. skutecznosci:

0 Oude Elberink 2002 - czesciowo randomizowane (cze$¢ pacjentow mogta sama
wybraé leczenie) badanie kliniczne open-label poréwnujgce Alutard SQ z brakiem
terapii (pacjenci wyposazeni w EpiPen do samodzielnego podawania adrenaliny).
Populacje stanowili chorzy z alergig na jad osy. Wtgczono 148 chorych w wieku od 18
do 65 lat (w tym 74 pacjentéw poddano randomizacji, a 74 samodzielnie wybrato
leczenie). Ocena w skali Jadad 3 na 5 punktow mozliwych do uzyskania.

0 Oude Elberink 2009 - czesciowo randomizowane badanie kliniczne open-label
poréwnujgce Alutard SQ zbrakiem terapii (pacjenci wyposazeni w EpiPen
do samodzielnego podawania adrenaliny). Populacje stanowili chorzy z alergia na jad
osy. Wigczono 55 chorych w wieku >18 lat (w tym 29 pacjentéw poddano
randomizacji, a 26 samodzielnie wybrato leczenie). Ocena w skali Jadad 3 na 5
punktéw mozliwych do uzyskania.
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0 Oude Elberink 2007 - randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce Alutard SQ
z Purethal (produkt zawierajacy zmodyfikowany jad osy). Populacje stanowili chorzy
z alergia na jad osy. Wtgczono 66 pacjentéw w wieku >18 lat. Ocena w skali Jadad 1
na 5 punktéw mozliwych do uzyskania.

e 2 badania dot. bezpieczenistwa:

0 VISYT - randomizowane badanie kliniczne open-label poréwnujgce Alutard SQ
z  nieoczyszczonymi, komercyjnie  dostepnymi  produktami  stosowanymi
w immunoterapii jadem. Populacje stanowili chorzy, u ktérych wystgpita co najmniej
jedna reakcja systemowa w wyniku uzadlenia owada (pszczote lub ose). Wtgczono 94
chorych w wieku >18 lat, w tym 56 chorych z alergig na jad osy i 38 chorych z alergia
na jad pszczoty. Ocena w skali Jadad 2 na 5 punktdw mozliwych do uzyskania.

O Quercia 2001 - randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce Alutard SQ
przyjmowany zgodnie z protokotem klasterowym (ang. cluster) z Pharmalgen
przyjmowanym zgodnie z protokotem przyspieszonym (ang. rush) lub protokotem
klasterowym (ang. cluster) (produkt zawierajacy alergeny jady pszczoty rozpuszczone
w soli fizjologicznej zawierajgcej albumine). Populacje stanowili chorzy,
z potwierdzong alergig na jad pszczoty. Wigczono 55 pacjentow w wieku >18 lat
(w tym 15 w ramieniu Alutardu SQ, 20 w ramieniu Pharmalgen (cluster) i 20 w ramieniu
Pharmalgen (rush)). Ocena w skali Jadad 1 na 5 punktéw mozliwych do uzyskania.

e 1 badanie dot. skutecznosci i bezpieczeristwa:

O Mosbech 1986 - randomizowane badanie kliniczne poréwnujace Alutard SQ
z Pharmalgen oraz Aquagen (wodny roztwor alergendw jadu osy w soli fizjologicznej
z dodatkiem albuminy, pozbawiony zwigzkéw niskgczasteczkowych). Populacje
stanowili chorzy, z potwierdzong alergig na jad osy. Wtgczono 32 dorostych pacjentéow
(w tym 12 w ramieniu Alutard SQ, 10 w ramieniu Pharmalgen i 10 w ramieniu Aquagen
SQ). Ocena w skali Jadad 2 na 5 punktéw mozliwych do uzyskania.

Do oceny skutecznosci i bezpieczestwa ocenianej technologii w praktyce klinicznej wnioskodawca
wigczyt 6 badan obserwacyjnych (pie¢ badan retrospektywnych: Gastaminza 2003, Gir Cetinkaya
2018, Lang Hawranek 2006, Saulite 2017, Strizke 2013 oraz jedno prospektywne: Wyss 1993).

Skutecznosc kliniczna

W niniejszej rekomendacji przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia i préby prowokacyjnej, jako
naistotniejsze punkty koncowe w omawianym problemie zdrowotnym.
Jakos¢ zycia

Jakos¢ Zzycia 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). Kwestionariusz sktada sie z 14 pytan, ocenianych w 7-punktowej skali,
gdzie nizszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia. Autorzy publikacji na podstawie rdznych
kwestionariuszy z 7-punktowg skalg odpowiedzi ustalili minimalng istotng réznice (MID, ang. minimal
important difference). Przyjeto MID réwny 0,5 i okreslono odsetki pacjentow z istotng poprawg (>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 immunoterapig jadem owadow (VIT,
ang. venom immunotherapy) z lepszg zmiang jakosci zycia.

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy dwoma ramionami badan na korzys¢ produktu
Alutard SQ wzgledem EpiPen w zakresie jakosci zycia pacjentow:

e MD=1,51[95%Cl: 1,04; 1,98], p<0,0001 — w badaniu Oude Elberink 2002
e MD=1,25[95%Cl: 0,63; 1,87], p<0,001 - w badaniu Oude Elberink 2009.
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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 pordéwnaniu 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 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 jakosci
zycia w porownaniu do chorych leczonych VIT wynosit 0,03. Ogdélny odsetek chorych, u ktérych
obserwowano korzysci z leczenia VIT wynidst odpowiednio 0,59. Oszacowano rowniez 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
(tacznie 66, w tym 33 stosujgcych Alutrad SQ) 2 miesigce po osiggnieciu dawki podtrzymujace;j,
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:
e 87,9% pacjentdw leczonych produktem Alutard SQ
e 72,7% pacjentéw 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 wystgpity
u 8 chorych, w tym u 2 chorych ciezsze (wyzszy stopien ciezkosci), u 6 o nizszym stopniu ciezkosciiu 1
chorego o takim samym, co reakcje systemowe po uzadleniu owada przed rozpoczeciem leczenia.

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

Bezpieczerstwo

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

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

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

Skutecznosc i bezpieczenstwo praktyczne

Gastaminza 2003

Reakcje systemowe wystgpity u 6,7% chorych leczonych produktem Alutard SQ, z czego 96% reakcji
zakwalifikowano jako reakcje fagodne. Wiekszos¢ reakcji systemowych (73,9%) wystapita w fazie
indukcji.

Gir Centikaya 2018
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tacznie 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% zastrzykow.

U 52 chorych wystgpity reakcje alergiczne. Znaczng cze$é dziatan niepozadanych stanowity reakcje
miejscowe, ktére byly obserwowane znacznie czesciej w fazie indukcji niz w fazie podtrzymujacej.
Reakcje systemowe wystgpity u 7 chorych (u 2 chorych stopnia I, u 2 stopnia ll, u 2 stopnia llliu 1
stopnia IV). Trzy reakcje wystgpity w fazie zwiekszania dawki, a cztery w fazie podtrzymujacej.

Reakcje wystgpity 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.
Sposrad 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.

Sposrad 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 zakoriczeniu leczenia.
Natomiast, w grupie chorych uzadlonych przez ose, reakcja systemowa wystgpita u 12,8% (10/78)
chorych uzadlonych w trakcie leczenia VIT oraz u 6,5% (2/31) chorych uzadlonych po zakorczeniu
leczenia.

Saulite 2017

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

Strizke 2013

Sposrdd 32 chorych stosujacych 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 wystapito po
pierwszym uzadleniu od momentu rozpoczecia VIT, 25% po drugim, a 12% po trzecim. Wiekszos¢
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 zakonczeniem leczenia VIT.

Wyss 1993

Sposrdd 35 chorych, 11 zostato ponownie uzgdlonych przez odpowiedniego owada po osiggnieciu
dawki podtrzymujacej (facznie 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 indukcji).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Alutard SQ, zazwyczaj reakcje zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
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
reakcji pojawiajg sie w ciggu 24 godzin od wstrzykniecia.

Czesto zgtaszanymi reakcjami niepozgdanymi u pacjentdw leczonych produktem leczniczym ALUTARD
SQ byty reakcje w miejscu iniekgcji.
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Najciezszym dziataniem niepozgdanym, wystepujgcym u pacjentéw leczonych ALUTARD SQ jest
wstrzas anafilaktyczny, poniewaz jest to stan zagrazajacy zyciu i wymaga natychmiastowego leczenia.
Ryzyko wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego jest mate.

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

Na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczeristwa (Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych i Biobdjczych - URPL, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie
odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem produktu leczniczego Alutard.

Ograniczenia

W ramach analizy skutecznosci jak i bezpieczenstwa nie przeprowadzono metaanalizy
ze wzgledu na: réine komparatory dla produktu leczniczego Alutard SQ stosowane
w zidentyfikowanych badaniach; sposdb raportowania punktéw kornicowych w poszczegdlnych
badaniach; rdozne fazy oraz schematy leczenia oceniane w badaniach; heterogenicznosc¢
populacji wtgczonych do badan.

Brak jest mozliwosci oceny skutecznosci wnioskowanej interwencji w populacji chorych
zalergia na jad pszczoty na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT).
Zidentyfikowane dwa RCT (VISYT oraz Quercia 2001), w ktdorych populacje stanowili chorzy
z alergig na jad pszczoty, oceniajg jedynie bezpieczerstwo stosowania immunoterapii jadem
w tej populacji chorych, a nie skutecznosc tego leczenia.

Badania VISYT, Oude Elberink 2002 i Oude Elberink 2009 sg badaniami otwartymi (brak
zaslepienia), natomiast w badaniach Oude Elberink 2007, Mosbech 1986 i Quercia 2001 nie
podano informacji o zaslepieniu. Brak zaslepienia moze wptywac na ocene skutecznosci terapii,
szczegoblnie w zakresie oceny jakosci zycia.

Liczebnos¢ populacji w badaniach uwzglednionych w analizie byta niewielka. Wedtug autoréw
badania VISYT, wykazanie réznic w czestosci wystepowania reakcji systemowych u chorych
wymagatoby witgczenia co najmniej 900 chorych do badania. Tym samym Zzadne z badan
wiaczonych do analizy, zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej jak i praktycznej, nie spetnia
tego kryterium.

We wszystkich badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy stanowili
chorzy dorosli, a mediana lub s$rednia wieku byta powyzej 40 lat, natomiast wskazanie
rejestracyjne/wnioskowane nie zaweza populacji docelowej do pacjentéw dorostych.

Produkt Alutard SQ stosowano niezgodnie z zapisami (off-label) w badaniach VISYT
(w schemacie ,ultrarush” lub ,rush”) oraz Quercia 2001 (w schemacie , cluster”).

Badanie Oude Elberink 2007 zostato opublikowane jedynie w formie abstraktu
konferencyjnego, co ogranicza mozliwos¢ weryfiikacji danych. We wspomnianym abstrakcie
nie odnaleziono opisu punktéw kornicowych wykorzystanych w badaniu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach analizy ekonomicznej poréwnano koszty stosowania preparatu Alutard SQ refundowanego
w ramach listy lekow refundowanych i podawanie go w trybie ambulatoryjnym zimmunoterapig jadem
prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur (w ramach procedur szpitalnych
i rozliczanych w systemie JGP). Zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation
analysis, CMA), a obliczenia przeprowadzono w horyzoncie z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizie uwzgledniono jedynie koszty réznigce,
tj. koszty nabycia lekéw i koszty zwigzane z podaniem lekow.
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Ograniczenia

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zin. zm.);

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

10
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Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem, tym samym
w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji preparatu Alutard SQ w leczeniu
choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE) przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano w pierwszym roku analizy na za$
w drugim roku na

Ograniczenia

e W modelu analizy wptywu na budzet zatozenia analizy ekonomicznej (AE), tym samym
ograniczenia AE majg rowniez zastosowanie w przypadku niniejszej analizy.

e Autorzy analizy okreslili liczebnos¢ 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 byta mozliwa weryfikacja ich poprawnosci, co wptywa na
niepewnos¢ oszacowan.

11
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Obliczenia wtasne Agencji

Implikacje dla systemu ochrony zdrowia

Eksperci kliniczni wskazujg, ze wycena procedury w lecznictwie ambulatoryjnym, w ramach ktérej
moze by¢ rozliczana immunoterapia, jest nieadekwatna do kosztow rzeczywistych (koszty leku
i obstugi).

Dodatkowo ekspert kliniczny zwraca uwage na problemy wynikajgce ,z koniecznosci
przeorganizowania procedury wykonywanej w warunkach szpitalnych na procedure wykonywang
w ramach AOS“. Osrodki, prowadzace leczenie muszg by¢é odpowiednio wyposazone: w zestaw
przeciwwstrzgsowy, odpowiedni sprzet i przeszkolony personel. Dopracowania wymagaja tez inne
warunki konieczne do spetnienia przez swiadczeniodawcdédw, na przyktad posiadanie lodéwek do
przechowywania szczepionek alergenowych, a takze miejsca do obserwacji pacjenta po iniekcji
odczulajacej (2 godziny). W ocenie eksperta wskazana jest dostepnosé¢ oddziatu szpitalnego
z mozliwoscig hospitalizacji w razie wystgpienia powiktan. Poruszono réwniez kwestie umozliwienia
odczulania jedynie w osrodkach referencyjnych.

W ramach komentarza publicznego jako problemy wskazano réowniez:
e brak mozliwosci rozliczenia fazy wstepnej dla produktu depot;

e brak mozliwosci zamiany preparatu wodnego na depot (Alutard SQ) w warunkach
ambulatoryjnych bez przeprowadzenia ponownej indukcji (faza wstepna) za pomocg Alutard
sQ.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

CZN produktu Alutard SQ zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wzrosnie dla opakowania o kodzie EAN
05909990359516 i 05909990359523 odpowiednio razy w porédwnaniu do cen
aktualnie obowigzujacych (aktualna CZN na podstawie wniosku refundacyjnego — minimalna
i maksymalna CZN uzyskana na terytorium RP w okresie roku przed ztozeniem dla wniosku wynosi

dla jednego idrugiego 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 podkreslié, ze po wejsciu produktu Alutard SQ po nowych
wyzszych cenach na wykazie lekow refundowanych, moze wystgpié¢ problem z rozliczeniem kosztéw
leczenia fazy poczatkowej i podtrzymujacej przez swiadczeniodawce. Procedury aktualnie stuzgce
do rozliczenia immunoterapii w warunkach szpitalnych jak i ambulatoryjnych mogg nie pokry¢ kosztéw
podania i zakupu produktu Alutard SQ.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

12
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania, autorstwa:
e Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA 2018);
e European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI 2017);

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology / American College of Allergy, Asthma
and Immunology (AAAAI / ACAAI 2016)

e British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI 2011)

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

Wedtug polskich wytycznych dotyczgcych stosowania VIT w Polsce dostepne s3 dwa rodzaje
preparatéw jadu owaddw — roztwory wodne oraz wyciagi jadu adsorbowane na wodorotlenku glinu
(produkty depot). Roztwory wodne jadu mogg by¢ 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 podtrzymujacej leczenia (co 6—
8 tygodni). (PTA 2018, EAACI 2017)

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych nie odnaleziono zadnych dokumentéw.

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Alutard SQ jest finansowany w 9 i 7 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych) odpowiednio dla opakowania o kodzie EAN 05909990359516
i 05909990359523. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.03.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.242.2020.RB, PLR.4500.243.2020.RB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Alutard SQ, Wyciagi alergenowe jadéw owaddéw btonkoskrzydtych (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, Wyciggi alergenowe jadéw owadow
btonkoskrzydtych (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: 4 fiol. 5 ml do leczenia podstawowego, we wskazaniu: Leczenie choréb alergicznych, zaleznych
od swoistych immunoglobulin E (IgE), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 51/2020 z dnia 10 sierpnia 2020 roku
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Rekomendacja nr 53/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 27 sierpnia 2020 r.

w sprawie oceny leku Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw owaddéw btonkoskrzydtych »osy i pszczoty«)
we wskazaniu: leczenie choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE).

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2020 z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Alutard
SQ (wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych »osy i pszczoty«) we wskazaniu: leczenie
choréb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E (IgE)

2. Raport nr 0T.4330.8.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Alutard SQ (wyciagi alergenowe jadéw
owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) we wskazaniu: leczenie choréb alergicznych, zaleznych
od swoistych immunoglobulin E (IgE). Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 31.07.2020 r.
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