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Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Farmak International Sp. z 0.0.).

Zakres wylagczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem Farmak International Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Farmak International Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Adamed Sp. z 0.0.
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Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021

Wykaz wybranych skrétéow

AEC catkowita liczba eozynofilii (ang. absolute eosinophil count)

AE-DR AEs zwigzane z leczeniem

AEQLQ kwestionariusz oceny jakosci zycia Aerius (ang. Aerius Quality of Life Questionnaire)

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

ANN alergiczny niezyt nosa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

CET cetyryzyna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

Clu przewlekta pokrzywka idiopatyczna (ang. chronic idiopathic urticaria)

CSS kliniczna ocena nasilenia objawdw (ang. clinical symptome score)

CSu przewlekta pokrzywka spontaniczna (ang. chronic idiopathic urticaria)

CZN cena zbytu netto

DES desloratadyna

DSS dzienna ocena nasienia objawu (ang. daily symptom score)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

GKS glikokortykosteroidy

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IS wynik istotny statystycznie

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

LEVO lewocetyryzyna

LORA loratadyna

LPH-I/I leki przeciwhistaminowe I/1l generacji

MD $rednia réznica (mean difference)

MNW liczba babli pokrzywkowych (ang. mean numer of wheals)

MPS nasilenie $wigdu (ang. mean pruritus score)

MTSS $rednia ocena nasilenia objawéw choroby (ang. mean total symptom score)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

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

NS wynik nieistotny statystycznie

oD raz na dobe (ang. once daily)

PAR przewlekly ANN

Pdmax0 odsetek dni w ktérych pacjent ocenit najciezszy objaw na 0

Pdmax1 odsetek dni w ktérych pacjent ocenit najciezszy objaw na 1

PER catoroczny ANN

PNIF nosowy szczytowy przeptyw oddechowy (ang. peak nasal inspiratory flow)

PO poziom odptatnosci

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie ws. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z

weryfikacyjnej 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

wymagan spetnia¢ analizy uwzglgdnione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz

minimalnych podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

RQOL kwestionariusz oceny jakosci zycia dla zapalenie btony $luzowej nosa i spojéwek (ang. Rhinoconjuntivitis
Quiality of Life Questionnaire)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
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Rupaller (rupatadyna)

RSS
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instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rupatadyna

ang. real-world data

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)

sezonowy ANN

odchylenie standardowe (standard deviation)

ocena skali zajecia skéry zmianami pokrzywkowymi (ang. scale for extent of skin area involved)
ocena intensywnosci rumienia (ang. scale for intensity of erythema)

ocena wptywu bagbli pokrzywkowych na sen (ang. scale for interference of wheals with sleep)

catkowity wyn k oceny nasilenia objawéw nosowych ann, gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw (ang. total
nasal symptom score)

catkowity wyn k oceny nasilenia objawéw ann, gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw (ang. total symptom
score)

catkowita kliniczna ocena objawdw przez badacza

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

catkowity wyn k nasilenia objawéw ocznych (ang. total ocular symptom score)

ocena nasilenia objawdéw choroby (ang. total symptom score)

ocena aktywnosci pokrzywki (ang. urticaria activity score)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

skala wzrokowo-analogowa (ang. visual analog scale)
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia 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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Rupaller (rupatadyna)

1.

Informacje o wniosku

0T.4230.4.2021

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21 stycznia 2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1494.2020.2.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
— Rupaller (rupatadyna), tabletki 10 mg, 100 tabl., GTIN: 05909991429881

Whnioskowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji:

- alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat),
- pokrzywka u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:

30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna

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

analiza racjonalizacyjna
inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Farmak International Sp. z o.0.
Aleja Jana Pawta Il 22

00-133 Warszawa

Whioskodawca:

Farmak International Sp. z o.0.
Al. Jana Pawia Il 22

00-133 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.01.2021, znak PLR.4500.1494.2020.2.MN (data wptywu do AOTMIT 21.01.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Rupaller (rupatadyna), tabletki 10 mg, 100 tabl., GTIN: 05909991429881.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 24.02.2021, znak
0T.4230.4.2021.TG.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 10.03.2021 pismem znak PLR.4500.1494.2020.4.JD z dnia 08.03.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

-  _ _ _________________WNia
problemu decyzyjnego, Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 roku zycia
z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywkg, Wersja 2.0, Krakéw — marzec 2021

- . Analiza

kliniczna, Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 roku zycia z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka, Wersja 2.0, Krakéw — marzec 2021 r.

o _ Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet, Rupatadyna (Rupaller)

w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
pokrzywkg, Wersja 2.0, Krakéw — listopad 2020

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Rupaller zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.4230.4.2021.TG.6
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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
Rupaller, tabletki 10 mg, 100 tabl., GTIN: 05909991429881

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

Kod ATC

Substancja czynna

RO6AX28

rupatadyna

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyz;ji:
- alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat),
- pokrzywka u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat).

Whnioskowane
wskazanie

Dorosli i mtodziez (w wieku powyzej 12 lat)

Zalecana dawka wynosi 10 mg (jedna tabletka) raz na dobe, z positkiem lub bez positku.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas stosowania rupatadyny u oséb w podesztym wieku.

Dzieci

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat. U dzieci w wieku od 2 do 11 lat
zaleca sie stosowanie rupatadyny w postaci roztworu doustnego o stezeniu 1 mg/ml.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub watroby

Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
obecnie nie zaleca si¢ stosowania rupatadyny u tych pacjentow.

Dawkowanie

Droga podania Podanie doustne.

Rupatadyna jest lekiem przeciwhistaminowym drugiej generacji, dtugo dziatajgcym antagonistg histaminy, o
selektywnym dziataniu antagonistycznym na obwodowe receptory H1. Niektére metabolity (desloratadyna i
jej hydroksylowane metabolity) zachowujg dziatanie przeciwhistaminowe i moga czesciowo przyczyniac sie
do ogdlnej skutecznosci produktu leczniczego.

W badaniach in vitro wykazano, ze rupatadyna w duzym stezeniu hamuje degranulacje komorek tucznych,
indukowang przez bodzce immunologiczne i nieimmunologiczne, jak réwniez hamuje uwalnianie cytokin,
zwtaszcza TNFa (czynnika obumierania guza), przez ludzkie komoérki tuczne i monocyty. Kliniczne znaczenie
tych obserwacji wymaga dalszego potwierdzenia.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Rejestru Produktow Leczniczych, produkt leczniczy Rupaller
oprécz wnioskowanego opakowania jest dostepny w tej samej dawce rowniez w opakowaniach: 20 tabl.,
05909991429867; 30 tabl., 05909991374365; 50 tabl., 05909991429874 i 100 tabl., 05909991429881.

Zrédfo: ChPL Rupaller, http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=39258 (dostep: 26.02.2021)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.05.2018 (ostatnie: 30.03.2020),

dopuszczenie do obrotu

URPL

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa i pokrzywki u dorostych i mtodziezy (w
wieku powyzej 12 lat).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

brak

Zrédfo: ChPL Rupaller
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Rupaller nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

Kategoria dostepnosci W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne.

Proponowany instrument Brak propozycji
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaze_mie zgodne z ) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji:
wnioskiem refundacyjnym | _ alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa u dorostych i miodziezy (w wieku powyzej 12 lat)
- pokrzywka u dorostych i miodziezy (w wieku powyzej 12 lat)

Kryteria kwalifikacji do Nie dotyczy
programu lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omodwienie zasadnosci wnioskowanych warunkdw objecia refundacja:

e wnioskowane wskazanie: wnioskowane wskazanie dla leku Rupaller obejmuje leczenie dorostych
i mtodziezy od 12 roku zycia z alergicznym zapaleniem bfony Sluzowej nosa lub z pokrzywka. Wskazanie
to jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku i trescig analiz przedtozonych przez wnioskodawce.

e kategoria refundacyjna: wydawany w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen. Propozycja zgodna z zapisami art. 6 ustawy o refundaciji.

e grupalimitowa: istniejgca grupa limitowa 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state
postacie farmaceutyczne. Propozycja zgodna z zapisami ustawy refundacyjnej (art. 15).

e poziom odptatnosci: odptatnos¢ 30%. Propozycja zgodna z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.
¢ RSS: nie zaproponowano RSS.

3.2.  Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa

Definicja i klasyfikacja
Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie btony sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE.
Podziat ANN ze wzgledu na czas trwania objawdw:
- okresowy — trwajgcy <4 dni w tygodniu lub <4 tyg.,
- przewlekly — trwajgcy >4 dni w tygodniu i >4 tyg.
Podziat ANN ze wzgledu na nasilenie objawdw:
- tagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/87



Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021

- umiarkowany lub ciezki — spetnione = 1 z kryteridw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy.
Podziat ANN ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:
- sezonowy — wywotany przez alergeny sezonowe,
- catoroczny — wywotany przez alergeny catoroczne.
Zrédio: Szczeklik 2018

Epidemiologia

W Europie choruje 17-28,5% oséb dorostych, a w Polsce 21%. Czestos¢ wystepowania ANN sie zwieksza.
Zachorowalno$¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, ws$réd mieszkancéow aglomeracji miejskich oraz
w miodszych grupach wiekowych (dzieci, mtodziez).

Zrédfo: Szczeklik 2018

Przebieg naturalny i rokowanie

Obecnosé swoistych przeciwciat klasy IgE, wykrywana za pomocg testow skornych lub in vitro, zwykle poprzedza
pojawienie sie ANN. U 60-95% chorych na ANN wspdfistnieje alergiczne zapalenie spojéwek. Zapalenie btony
sluzowej nosa, zwlaszcza w przewlektym ANN, moze prowadzi¢ do zablokowania uj$¢ zatok przynosowych, co
zwieksza ryzyko bakteryjnego zapalenia zatok. ANN (zwlaszcza catoroczny) wigze sie z 3-8 krotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju astmy, wystepujgcej u 15-38% chorych na ANN. Chorzy na sezonowy ANN w okresie pylenia
czesto majg objawy nadreaktywnosci oskrzeli, a u chorych na astme wystepowanie ANN pogarsza jej przebieg.

Witasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakos¢ zycia chorych; wiasciwie dobrana i stosowana swoista
immunoterapia alergenowa zmniejsza ryzyko rozwoju astmy i alergii ha kolejne alergeny wziewne. U czesci
chorych po wielu latach trwania ANN objawy zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie (cze$ciej w alergii na pyiki
roslin).

Zrédio: Szczeklik 2018

Leczenie

Leczenie niefarmakologiczne: unikanie ekspozycji na alergeny, ptukanie nosa lub rozpylanie w nosie soli
fizjologicznej, hipertonicznej lub jalowej wody morskiej (wyptukuje alergeny, oczyszcza nos, tagodzi objawy
niezytu), wykorzystanie aplikacji na komputery lub smartfony ze zindywidualizowanymi kalendarzami pylenia,
kwestionariuszami objawow ANN i astmy oraz zaleceniami terapeutycznymi.

Leczenie farmakologiczne:

o Glikokortykosteroidy (GKS):

- donosowe — beklometazon, budezonid, flutykazon, mometazon — najskuteczniejsze leki w ANN, wptywajg
korzystnie na wszystkie objawy choroby (takze ze strony oczu); poczgtek dziatania po 7-12 godz.
od podania, maks. efekt uzyskuje sie do 2 tygodni. Diugotrwate stosowanie GKS donosowych wydaje sie
bezpieczne, a gtéwnymi objawami ubocznymi sg suchosc¢ i niewielkie krwawienie z btony Sluzowej nosa,

- doustnie — moze by¢ korzystne w stosowaniu przez kilka dni w bardzo ciezkim ANN, jesli leczenie GKS
donosowym i lekami przeciwhistaminowymi tgcznie byto nieskuteczne.

e Leki przeciwhistaminowe (LPH) — Hi-blokery:

- doustnie — szczegdlnie korzystne u chorych z towarzyszgcymi objawami ze strony spojéwek i skory;
preferuje sie leki lepiej tolerowane, tj. powodujgce mniejszg senno$¢ i uposledzenie koncentraciji,
niekardiotoksyczne, w mniejszym stopniu wchodzgce w interakcje z innymi lekami i pokarmami,

- donosowego (azelastyna) dziatajg tylko w obrebie nosa, zalecane w tagodnym ANN, poczatek dziatania
po 15-20 min.,

- do worka spojowkowego — azelastyna, emedastyna, epinastyna, ketotifen, olopatadyna.

o Leki przeciwleukotrienowe (dane dostepne gtownie dla montelukastu) — mozna stosowac¢ w okresowym ANN,
ale preferuje sie GKS donosowe i LPH.

e Kromoglikan sodowy donosowo (i do worka spojowkowego w razie objawdw ocznych); mniej skuteczne niz
GKS donosowe i LPH.

o Leki obkurczajgce naczynia btony Sluzowej: w celu doraznego szybkiego zmniejszenia niedroznosci nosa:
- donosowo (efedryna, fenylefryna, nafazolina, ksylometazolina, oksymetazolina, tetryzolina, tymazolina),
- doustnie (efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna).
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e Leki przeciwcholinergiczne stosowane miejscowo (w Polsce dostepny bromek ipratropium w potgczeniu
z ksylometazoling) zmniejszajg ilo$¢ wydzieliny, korzystne w leczeniu idiopatycznego niezytu nosa.

e Swoista immunoterapia alergenowa: Najskuteczniejsza metoda leczenia ANN spowodowanego uczuleniem
na roztocze kurzu domowego lub pyiki roslin. Stosowanie swoistej immunoterapii alergenowej zmniejsza lub
eliminuje objawy ANN, zapotrzebowanie na leki oraz ~3 k-krotnie zmniejsza ryzyko rozwoju astmy i alergii na
kolejne alergeny wziewne.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Pokrzywka

Definicja

Pokrzywka to obrzek skoéry wiasciwej w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczynh

krwionosnych, objawiajgcy sie charakterystycznym wykwitem pierwotnym — bablem pokrzywkowym.

Zrédio: Szczeklik 2018

Klasyfikacja

Pokrzywke klasyfikuje sie ze wzgledu na:

e czas trwania objawdw (pojawiajgce si¢ stale lub nawracajgce wysiewy babli)
o ostra — <6 tyg. (70% przypadkow)
o przewleka — 26 tyg. (30%)
o etiologie:

(1) pokrzywka samoistna, (2) pokrzywka fizyczna (ze wzmozonym dermografizmem, z zimna, opdzniona z
ucisku, wibracyjna, cieplna, stoneczna), (3) cholinergiczna, (4) pokrzywka wodna, (5) pokrzywka kontaktowa,
(6) pokrzywka pokarmowa (alergiczna, niealergiczna, wywotana przez dodatki do zywnosci), (7) pokrzywka
polekowa (alergiczna lub niealergiczna), (8) pokrzywka wywotana przez alergeny wziewne, (9) pokrzywka
po ugryzieniu lub uzadleniu przez owada btonkoskrzydtego, (10) pokrzywka w przebiegu zakazenia — HAV,
HBV, HCV, EBV, HIV, pasozyty przewodu pokarmowego, (11) przewlekta pokrzywka autoimmunologiczna
— autoprzeciwciata przeciwko IgE lub FceRI, (12) pokrzywka w przebiegu choroby posurowiczej, (13)
pokrzywka w przebiegu choroby autoimmunologicznej — np. autoimmunologiczne zapalenie tarczycy z
obecnoécig przeciwciat anty-TPO lub anty-Tg, toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana choroba tkanki
tacznej, (14) pokrzywka w przebiegu cigzy, (15) pokrzywka w przebiegu nowotworu ztosliwego, (16)
pokrzywka w przebiegu nadczynnosci przytarczyc (rzadko), (17) pokrzywka w przebiegu rzadkich choréb
genetycznych — np. zesp6t Muckle’a i Wellsa (pokrzywka, gtuchota, amyloidoza).

Zrédfo: Szczeklik 2018

Epidemiologia

Ostrej pokrzywki doswiadczania w ciggu zycia 10-20% oséb, czesciej z atopig. Zdecydowang wigkszosé
stanowig incydenty ostrej pokrzywki trwajgce od kilku godzin do 6 tyg. Pokrzywka moze wystgpi¢ w kazdym wieku;
ostra pokrzywka czeéciej wystepuje u dzieci i mtodych dorostych, a przewlekta — u kobiet w wieku 20-40 lat.
Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy wystepuja rownoczesnie u 50% chorych dorostych, u 40% wystepuje tylko
pokrzywka, a izolowany obrzek naczynioruchowy u 10%.

Zrédio: Szczeklik 2018

Przebieg naturalny i rokowanie

Ostra pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy mogg sie pojawi¢ nagle, w ciggu kilku minut lub godzin, lub
przebiegac¢ skrycie, rozwijajgc sie w diuzszym czasie. Charakterystyczne jest szybkie znikanie zmian.

W pokrzywce przewlektej objawy moga wystepowac codziennie lub okresowo (np. raz w tygodniu lub miesigcu).
Czesto opisuje sie dobowy cykl zmian, ale przebieg choroby bywa bardzo rézny. samoistne remisje czesto
zdarzajg sie w ciggu 12 mies. od poczatku choroby, ale u znacznego odetka chorych objawy wystepuja,
przynajmniej okresowo, przez wiele lat.

Wiekszos¢ osdb z ostrg pokrzywka nie udaje sie do lekarza, poniewaz samodzielnie jg rozpoznaje i wie, ze
najczesciej zmiany szybko znikajg samoistnie.

Rokowanie w pokrzywce ostrej jest dobre — wiekszo$¢ znika samoistnie po kilku dniach lub tygodniach, natomiast
wiekszos$¢ pokrzywek przewlektych utrzymuje sie luba nawraca przez kilka lub kilkanascie lat.
Zrodfo: Szczeklik 2018
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Leczenie

Zalecenia ogdlne: unikanie czynnika wyzwalajgcego, jesli zostat zidentyfikowany. Unikanie czynnikéw nieswoiscie
nasilajgcych lub wywotujgcych pokrzywke, takich jak leki, alkohol, stres psychiczny. Leczenie choroby
podstawowej.

Leczenie farmakologiczne:

e Leki przeciwhistaminowe — antagonisci receptora histaminowego Hi (Hi-blokery) stanowig podstawe
leczenia objawowego u wiekszosci chorych, zaleca sie stosowanie lekéw niepowodujgcych sennosci.
Udokumentowang skuteczno$s¢ w leczeniu pokrzywki majg: bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna i rupatadyna.

e Leki przeciwleukotrienowe — dane dot. skutecznosci w leczeniu pokrzywek nie sg jednoznaczne,
najskuteczniejszy wydaje sie montelukast.

e Cyklosporyna — skuteczna w leczeniu pokrzywki opornej na LPH, jednak z uwagi na dziatania niepozgdane
zaleca sie jej stosowanie tylko w ciezkich, nawracajacych przypadkach pokrzywki.

e Omalizumab — wykazano skuteczno$¢ w leczeniu przewlektej pokrzywki samoistnej; opisano takze dobre
efekty leczenia pokrzywek z ucisku, cieplnej, cholinergicznej, stonecznej i z zimna. W Polsce zarejestrowany
do leczenia ciezkiej postaci przewlekitej pokrzywki spontanicznej.

o Glikokortykosteroidy (GKS) — majg niewielkie znaczenie w leczeniu pokrzywki ostrej bez innych objawow
ustrojowych. Niezbedne sg w leczeniu np. pokrzywki w przebiegu choroby posurowiczej oraz pokrzywkowym
zapaleniu naczyn. Ze wzgledu na udziat r6znych substancji (poza histaming) w patogenezie pokrzywki
przewlektej, kiedy LPH moga niecatkowicie opanowywac¢ chorobe, w takich przypadkach wskazane bywa
zastosowanie GKS (podobnie jak w przypadku stwierdzenia w wycinkach skoéry okotonaczyniowych
naciekow z neutrofilow).

Leczenie swoiste:
e Leczenie choroby podstawowej, jesli pokrzywka ma charakter wtérny.
e Pokrzywka z zimna — zapobiegawcze stosowanie LPH.
e Pokrzywka cholinergiczna — LPH.
e Opdbzniona pokrzywka z ucisku — LPH (opisywano réwniez skutecznos¢ krétkotrwatego stosowania GKS,
dapson, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, sulfasalazyny).
e Pokrzywka wywotana wysitkiem fizycznym — zapobiegawczo LPH; u chorych, u ktérych wystgpita reakcja
anafilaktyczna lub obrzek naczynioruchowym zaleca sie noszenie przy sobie amputkostrzykawki
z adrenaling.
e Brak przekonywujgcych dowodéw na skuteczno$é immunoterapii swoistej w pokrzywce.
Zrédio: Szczeklik 2018

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do 6 ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz uzyskano
od 1 eksperta i to stanowisko wigczono do niniejszego opracowania.

Szczegoly opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 5. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

W n Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan Odsetek oso6b, u ktérych oceniana technologia
skazanie . L ;
Polsce w ciggu roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
Dr n. med. Andrzej Dabrowski — Konsultant Wojewo6dzki w dz. alergologii
I rok — ok. 10% grupy chorych objawowo
ANN Ok. 20% populacji Znaczaca — wysoka 11 rok — j.w.
Il rok — j.w.
I rok — ok. 10-20% chorych objawowo
Pokrzywka Ok. 10% populacji Srednia 11 rok — j.w.
Il rok — j.w.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Guidelines International Network - http://www.g-i-n.net/
e National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov
e Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - http://www.nice.org.uk/
e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC) - https://www.nhmrc.gov.au/
e New Zealand Guidelines Group (NZGG) - www.nzgg.org.nz/search
e TRIP database - https://www.tripdatabase.com/

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych (KLR) - https://www.KIrwp.pl/pl

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) - https://www.pta.med.pl/

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) - https://www.ptderm.pl/

e World Allergy Organization (WAO) - https://www.worldallergy.org/

e The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) - https://www.aaaai.org/

e The European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) - https://www.eaaci.org/
e Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) - https://www.allergy.org.au/
e British Society for Allergy & Clinical Immunology (BSACI) - https://www.bsaci.org/

e American College of Allergy, Asthma, and Immunology (ACAAI) - https://acaai.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 23 — 25 lutego 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: rupaller, rupatidine, allergic
rhinitis, urticaria, guidelines, consensus. Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej
strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem operatoréw logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed
(zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji, omawianej technologii oraz omawianego wskazania),
jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline. Sposréd dostepnych opracowan uwzgledniono wytyczne 6
towarzystw dotyczacych alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz 4 towarzystw dotyczgcych pokrzywki,
ktore byly najbardziej aktualne, opublikowane w przeciggu ostatnich 5 lat (wyjgtek stanowig wytyczne polskie dot.
ANN z powodu braku aktualniejszych opracowan) oraz o najwiekszym zasiegu miedzynarodowym. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych dotyczgce farmakoterapii przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Alergiczny niezyt nosa (ANN)

Donosowe glikokortykosteroidy (GKS) uwaza sie za najskuteczniejsze leki w terapii ANN. Dziatajg na wszystkie
stadia reakcji IgE-zaleznej w ANN i mozna je zaleca¢ jako leki | rzutu zamiast doustnych lekéw
przeciwhistaminowych (LPH) niezaleznie od postaci ANN u dorostych i dzieci. Niemniej, jesli takie sg preferencje
pacjenta, lekiem pierwszego wyboru mogg by¢ doustne LPH. W razie wyjatkowo nasilonych objawéw i braku
reakcji na inne leki stosowane w ANN dopuszcza sie zastosowanie doustnych GKS (wyfgcznie u dorostych).

LPH sg najskuteczniejsze u chorych z dominujgcymi objawami histaminozaleznymi (wodnisty wyciek z nosa, $wigd
nosa i kichanie) oraz z towarzyszacymi objawami ze strony oczu. Stabo dziatajg natomiast na blokade nosa,
KLR/PTA 2012 nieswoistg nadreaktywnos¢ btony $luzowej oraz zaburzenia wechu. Zwykle w pierwszej kolejnosci stosuje sie LPH

(Polska) doustnie lub donosowo w okresowym ANN o nasileniu tagodnym. Natomiast w okresowym ANN o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim oraz w przewlektym ANN o nasileniu tagodnym stosuje sie gtéwnie w Il linii leczenia,
lecz dobdr leku zalezy od dominujgcych objawow. W przewlektym ANN o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
stosuje sie w Il linii leczenia doustnie. Sposréd dostepnych H;-blokeréw zalecane sg LPH Il generacji (LPH-11), z
uwagi na lepszy profil bezpieczenstwa w stosunku do lekéw | generaciji, w szczegélnosci w odniesieniu do objawéw
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, gtéwnie sedacji i brak interakcji lekowych m.in. z makrolidami czy
azolowymi lekami przeciwgrzybicznymi. W Polsce z lekéw LPH-II dostepna jest cetyryzyna i loratadyna (niekiedy
mogg powodowac sennosc), a takze nowsze preparaty — feksofenadyna, desloratadyna, lewocetyryzyna (u
wiekszo$ci chorych nie wywotujg sennosci i majg mniej dziatarh ubocznych). Do lekéw ostatnio wprowadzonych na
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polski rynek nalezg rupatadyna i bilastyna. W leczeniu ANN preferuje sie LPH doustne nad donosowymi zaréwno
u dzieci, jak i u dorostych, niezaleznie od postaci ANN, ale ostateczny wybor zalezy od preferencji chorego. Zaletg
donosowych Hi-blokeréw jest szybki poczatek dziatania (<15-30 min) oraz dziatanie przeciwzapalne, prowadzgce
do zmniejszenia obrzeku btony $sluzowej nosa (m.in. azelastyna), wadg jest krétki czas dziatania (nie powinny byé
tez stosowane w ANN przewlektym). Uwagi dotyczgce LPH: najlepiej dziatajg profilaktycznie — kilka godzin przed
ekspozycjg na alergen, podawanie dorazne jest mniej skuteczne niz systematyczne, dobdr leku u chorego
powinien by¢ zindywidualizowany (nalezy uwzgledni¢ np. prowadzenie samochodu, prace wymagajaca najwyzszej
koncentracji w celu unikniecia wypadku, cigze, karmienie, wiek).

W przewlektym ANN o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim szczegdlnie wazna jest ocena leczenia (po 2-4 tyg.).
W razie poprawy utrzymuje si¢ leczenie przez co najmniej miesigc. W razie braku poprawy mozna zwigkszy¢
dawke donosowego GKS lub dotgczy¢ drugi lek (LPH — jesli uprzednio zastosowano donosowy GKS, lub
donosowy GKS — jesli chory byt leczony LPH; mozna réwniez doraznie dotaczy¢ lek obkurczajgcy naczynia btony
Sluzowej nosa). W razie niepowodzenia leczenia obowigzuje ponowna ocena chorego.

Leki przeciwleukotrienowe zalecane sa u pacjentéw z przewleklym ANN i wspétwystepujgca astma oskrzelowg
oraz w Il linii leczenia w okresowym ANN, lecz uwazane sg one za mniej skuteczne niz donosowe GKS i LPH.

Kromoglikan sodowy zaleca sie w ostatniej kolejnosci po donosowych GKS oraz LPH (zaréwno donosowych, jak
i doustnych), poniewaz jest od nich mniej skuteczny. W praktyce kromony stosuje sie w Il linii leczenia w
okresowym ANN oraz w razie przeciwwskazan lub objawéw ubocznych innych lekéw stosowanych w terapii ANN.

Leki obkurczajgce naczynia btony $luzowej nosa nie wykazujg dziatania przeciwzapalnego, zalecane sg wytgcznie
do stosowania doraznego w razie silnej blokady nosa.

Bromek ipratropium moze by¢ zastosowany w celu opanowania wodnistego wycieku z nosa.
Immunoterapie swoistg stosuje sie w przypadku ciezszych postaci ANN oraz alergicznego zapalenia spojowek.

Metody medycyny niekonwencjonalnej: ze wzgledu na brak lub niedostateczng jako$¢ dostepnych danych z badan
naukowych nie zaleca sie homeopatii, lekdw ziotowych, akupunktury, fototerapii ani innych metod fizycznych jako
terapii zasadniczej czy wspomagajacej ANN.

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodéw: nie podano.

ARIA 2020
(miedzynarodowe)

Aktualizacja wytycznych z 2016 r. opracowywanych w ramach projektu Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA) z 2001 r. jako leczenie z wyboru w terapii ANN, w szczegdlnosci u pacjentdw z przewlektag postacig choroby,
rekomenduje donosowe GKS niz potgczenie donosowych GSK z doustnymi LPH (rekomendacja: warunkowa,
poziom dowoddw: bardzo niski). Dopuszcza sie ponadto potgczenie donosowych GKS z donosowymi LPH lub
monoterapie donosowymi GSK (warunkowa, bardzo niski). W sezonowym ANN sugerowane jest potgczenie
donosowych GSK z doustnymi LPH lub monoterapia donosowymi GSK (warunkowa, niski). Ponadto dopuszcza
sie potaczenie donosowych GKS z doustnymi lub donosowymi LPH (warunkowa, $redni), ale dobor terapii
powinien by¢ indywidualny, zalezny od preferencji pacjenta. Na poczatku leczenia (pierwsze 2 tygodnie)
potaczenie donosowych GKS z donosowymi LPH moze dziataé szybciej niz ty ko donosowe GKS, dlatego moze
by¢ preferowane przez niektérych pacjentéw. Wymieniane sg réwniez leki przeciwleukotrienowe jako terapia
alternatywna dla doustnych LPH u pacjentéw z sezonowym ANN, w szczegdlnosci z wspoétwystepujacg astma
(warunkowa, $redni). Natomiast w przypadku przewlekiej postaci choroby rekomendowane sg doustne LPH
zamiast lekow przeciwleukotrienowych (warunkowa, niski). W kazdym przypadku dobodr terapii powinien by¢
indywidualny, zalezny od preferencji pacjenta, lokalnej dostepnosci i kosztéw leczenia.

W ramach projektu ARIA opracowano réwniez algorytm MACVIA dotyczacy zindywidualizowanej intensyfikacji
farmakoterapii ANN w zalezno$ci od zmiany nasilenia objawdw ocenianych za pomoca wizualnej skali analogowe;j
(VAS). Schematy postepowania u pacjentéw nieleczonych (1) i uprzednio leczonych (2) przedstawiono ponizej. W
obu przypadkach w trakcie terapii | linii skala VAS jest oceniana codziennie do 48-72 godz. i w zaleznosci od
wyniku nastepuje kontynuacja (VAS<5), zmniejszenie (VAS<5) lub zwiekszenie (VAS2=5) intensywnosci leczenia.
W przypadku intensyfikacji leczenia skala VAS jest oceniana codziennie do 7-14 dni u pacjentéw nieleczonych i
do 7 dni u pacjentéw uprzednio leczonych. W przypadku VAS=5, jesli po ponownej ocenie i intensyfikaciji leczenia
nie nastepuje poprawa nalezy rozwazy¢ konsultacje specjalistyczng i immunoterapie alergenowa.
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W roku 2020 opublikowano wytyczne ARIA ,nowej generaciji”, ktoére zostaty opracowane kompleksowo zaréwno
na podstawie istniejgcych wytycznych stosujacych metodyke GRADE, rzeczywistych dowoddéw naukowych
dostarczonych w oparciu o technologie mobilng oraz badan dodatkowych (badan w komorze alergenowej). Po
przeanalizowaniu dodatkowych danych pochodzacych m.in. z rzeczywistej praktyki klinicznej stwierdzono, ze nie
ma koniecznos$ci wprowadzania zmian w dotychczas obowigzujgcych wytycznych. Zalecenia zawarte w
opracowaniach ARIA 2016 i algorytm MACVIA-ARIA zostaty uznane za aktualne.

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodow:
Sita zalecen:

Silna rekomendacja: interwencje zalecane, ktére powinno si¢ stosowa¢, co do ktérych formutujgcy sg pewni, ze
wiekszos$¢ populacji stosujgca dane leczenie odniesie korzysci przewyzszajgce potencjalne ryzyko.

Warunkowa rekomendacja: interwencje do rozwazenia, co do ktorych formutujgcy sg pewni, ze wybrane grupy
pacjentéw stosujgce dane leczenie odniesie potencjalne korzysci z uwzglednieniem preferencji pacjenta.

Poziom wiarygodnosci danych:

Wysoki: Randomizowane badania bez powaznych ograniczen, dobrze przeprowadzone badania obserwacyjne z
bardzo istotnymi wynikami (lub innymi czynn kami kwalifikujgcymi).

Sredni: Randomizowane badania z powaznymi ograniczeniami, dobrze przeprowadzone badania obserwacyjne z
bardzo istotnymi wynikami.

Niski: Randomizowane badania z powaznymi ograniczeniami, badania obserwacyjne bez istotnych wynikéw oraz
powaznych ograniczen.

Bardzo niski: Randomizowane badania z powaznymi ograniczeniami i niespdjnymi wynikami, badania
obserwacyjne z powaznymi ograniczeniami, niesystematyczne badania kliniczo-obserwacyjne (np. opisy
przypadkow).
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AAAI/ACAI 2017
(USA)

Donosowe GKS sg rekomendowane w | linii leczenia okresowego ANN w monoterapii, zamiast w terapii
skojarzonej z doustnymi LPH (klasa zalecen: silna, poziom wiarygodnosci danych: umiarkowany). Ponadto
rekomendowane jest zastosowanie donosowych GKS zamiast lekéw przeciwleukotrienowych w terapii | rzutu (dla
215 lat) (silna, wysoki). Natomiast w okresowym ANN o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim moze by¢
rekomendowana terapia skojarzona: donosowe GKS + donosowe LPH (staba, wysoki).

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktow jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodow:
Klasa zalecen:

Silna: interwencje zalecane przez wigkszo$¢ ekspertdw, na podstawie jakosci danych naukowych (spojne,
precyzyjne wyniki z wielu badan RCT), dowodzacych skutecznos¢, bezpieczenstwo pacjentow oraz na podstawie
korzystnej analizy kosztow.

Staba: interwencje warunkowo zalecane przez wigkszos¢ ekspertow, pomimo wysokiej jakosci danych naukowych
oraz wysokiej skutecznosci istnieje mozliwo$¢ wystapienia zdarzen niepozadanych oraz wzrostu kosztow.

Sita rekomendac;ji zostata okreslona na podstawie skali GRADE oraz zmodyfikowanej metody Delphi (interaktywny
proces decyzyjny stosowany przez panel ekspertdw w celu osiggniecia konsensusu w kwestiach spornych).

Poziom wiarygodnos$ci danych:

Woysoki: wysoka pewnos¢ prawdziwosci oszacowanych efektow.

Umiarkowany: umiarkowana pewnos$¢ prawdziwosci oszacowanych efektow. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie
bedzie bliski oszacowanemu efektowi, ale istnieje mozliwos¢, ze jest on zasadniczo inny.

Niski: zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Efekt rzeczywisty moze znacznie rézni¢ sie od
oszacowanego.

Wg skali GRADE (ang. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) i opinii JTFPP
(ang. Joint Task Force on Practice Parameters).

ASCIA 2020
(Australia, Azja)

W przewleklym oraz okresowym ANN przedstawiono mozliwe terapie podstawowe: donosowe GKS (leczenie |
wyboru), donosowe GKS + donosowe LPH, doustne lub donosowe LPH, inne mozliwe terapie dodatkowe:
donosowe kromony, donosowe leki przeciwcholinergiczne, leki przeciwleukotrienowe, irygacja roztworem soli.

Doustne/donosowe LPH sg rekomendowane w | linii leczenia fagodnego, okresowego ANN lub w innych
postaciach choroby w terapii skojarzone;j.

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodéw: nie podano.

ICAR 2018
(miedzynarodowe)

Donosowe GKS s3g rekomendowane w | linii leczenia ANN (sita rekomendaciji: silna, poziom dowodow naukowych:
A). Natomiast doustne GKS moga by¢ stosowane w krétko trwajgcej terapii po przedyskutowaniu korzysci i ryzyka
z pacjentem (dotyczy pacjentéw z niedroznoscig nosa uniemozliwiajgcg donosowe podanie innych lekéw) (sita
rekomendacji: nie podano, B). Ponadto donosowe GKS w potgczeniu z donosowymi LPH sg rekomendowane w I
linii leczenia (silna, A).

Donosowe LPH mogg byé stosowane jako terapia | lub Il linii leczenia ANN (sita rekomendacji: nie podano, A).
Doustne LPH-1I mogg by¢ wdrozone we wczesnych etapach terapii ANN (silna, A). Doustne LPH w potaczeniu z
doustnymi lekami zmniejszajgcymi przekrwienie btony $luzowej nosa moga by¢ stosowane jako terapia opcjonalna
(krotko trwajgca) w leczeniu ciezkich zaostrzen niedroznosci nosa (sita rekomendaciji: nie podano, A). Doustne
LPH w potgczeniu z donosowymi GKS moga byé stosowane w terapii opcjonalnej u pacjentéw z niedroznoscig
nosa, aczkolwiek brak jest dowodéw na lepsza skuteczno$¢ w stosunku do monoterapii donosowymi GKS (sita
rekomendaciji: nie podano, B).

Donosowy roztwor soli (izotonicznej lub hipertonicznej) jest rekomendowany jako terapia dodana do leczenia
farmakologicznego ANN (silna, A).

Terapia skojarzona doustnymi LPH z lekami przeciwleukotrienowymi jest rekomendowana jako terapia
opcjonalna u pacjentéw z wspotwystepujgca astmg lub u pacjentéw nietolerujgcych donosowych GKS i z
nieodpowiednio kontrolowanymi objawami podczas monoterapii doustnymi LPH (sita rekomendacji: nie podano,
A).

Inne mozliwe terapie opcjonalne: doustne/donosowe leki zmniejszajgce przekrwienie btony Sluzowej nosa —
pseudoefedryna w krotko trwajacej terapii u pacjentéw z niedroznoscig nosa (sita rekomendacji: nie podano, B),
leki przeciwleukotrienowe w terapii Il linii u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania donosowych GKS (sita
rekomendaciji: nie podano, A), kromoglikan disodowy do rozwazenia w krétko trwajgcej terapii prewencyjnej u
pacjentéw, ktérzy nie tolerujg donosowych GKS (sita rekomendacji: nie podano, A), donosowe leki
przeciwcholinergiczne do rozwazenia w terapii skojarzonej z donosowymi GKS u pacjentéw z przewlektym ANN z
niekontrolowanym wyciekiem z nosa (sita rekomendacji: nie podano, B), omalizumab w skojarzeniu z
immunoterapig alergenowg u pacjentéw z bardzo wrazliwym polialergicznym niezytem nosa i podwyzszonym
ryzykiem anafilaks;ji (sita rekomendaciji: nie podano, A).

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodow:

Silna rekomendacja za: wysoka jakos¢ dowodoéw naukowych (A lub B), korzysci stosowania danej interwenciji
przewyzszajg ryzyko.
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Rekomendacja za: jako$¢ dowoddw naukowych na poziomie C, korzysci stosowania danej interwenciji
przewyzszajg ryzyko.

Rekomendacja opcjonalna: jako$¢ dowodéw naukowych na poziomie D, korzysci stosowania danej interwenc;ji
przewyzszajg ryzyko lub jakos¢ dowodéw naukowych na poziomie A, B lub C, rbwnowaga korzysci i ryzyka.
Brak rekomendacgji: jako$¢ dowodéw naukowych na poziomie D, rownowaga korzysci i ryzyka.

Silna rekomendacja przeciwko: interwencje stanowczo nie zalecane: jako$¢ dowoddéw naukowych na poziomie A
lub B, ryzyko stosowania danej interwencji przewyzsza korzysci.

Rekomendacja przeciwko: interwencje nie zalecane: jako$¢ dowoddéw naukowych na poziomie C lub D, ryzyko
stosowania danej interwencji przewyzsza korzysci.

Na podstawie zbiorczej oceny dowoddw w oparciu o wytyczne AAP SCQIM (ang. American Academy of Pediatrics
Steering Committee on Quality Improvement and Management) wraz z bilansem korzysci, ryzyka i kosztow:

Poziom dowodéw naukowych:

A: Dobrze zaprojektowane badanie RCT; B: Badanie RCT z niewielkimi ograniczeniami; mocne, spéjne dowody z
badan obserwacyjnych; C: Badania obserwacyjne (badania kontrolne lub kohortowe); D: Opinie ekspertéw, opisy
przypadkow.

Zbiorcza ocena dowoddw w oparciu o wytyczne AAP SCQIM.

BSACI 2017
(WIk. Brytania)

Doustne/donosowe LPH sg rekomendowane w | linii leczenia od fagodnego do umiarkowanego okresowego oraz
tagodnego przewlektego ANN (sita zalecen: A).

Donosowe GKS sg rekomendowane w | linii leczenia od umiarkowanego do ciezkiego przewlektiego ANN lub od
umiarkowanego do ciezkiego okresowego ANN z ciezkg niedroznoscig nosa (A).

We wszystkich postaciach choroby terapie skojarzone doustnymi LPH-II z donosowymi GKS sg rekomendowane
w Il linii leczenia po niepowodzeniu donosowych GKS (A). Natomiast terapie skojarzone donosowymi LPH z
donosowymi GKS sg rekomendowane w Il linii leczenia po niepowodzeniu monoterapii z donosowymi GKS lub
doustnymi LPH lub terapii skojarzonej donosowymi GKS z doustnymi LPH (A).

Inne mozliwe terapie dodatkowe: donosowe kromony (tagodne sezonowe objawy), donosowe leki
przeciwcholinergiczne (wodnisty wyciek nosa), donosowe leki zmniejszajgce obrzgk Sluzéwki nosa, leki
przeciwleukotrienowe u pacjentéw z wspoétwystepujaca astmg w okresowym ANN (A).

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodow:
Sita zalecen:

A: Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1 ++ w populacji docelowej; lub
poziom dowodoéw z badan gtéwnie ocenionych na 1+ w populacji docelowej i wykazujacych ogdlng spoéjnosé
wynikéw; B: Poziom dowodow z badah ocenionych jako 2 ++ w populacji docelowej i wykazujgcych ogolng
spojnos¢ wynikow; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 1 ++ lub 1 +; C: Poziom dowodéw z badan
ocenionych na 2+ w populacji docelowej i wykazujacych ogdlng spéjnos¢ wyn kéw; lub ekstrapolowane dowody z
badan ocenionych na 2 ++; D: Poziom dowoddw z badan ocenionych na 3 lub 4, a bo ekstrapolowane dowody z
badan ocenionych na 2+

Poziom wiarygodnosci danych:

1 ++ Metaanalizy wysokiej jakosci, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu
systematycznego; 1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglady lub RCT z niskim ryzykiem
btedu systematycznego; 1- Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu
systematycznego ; 2 ++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych,
wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem btedu systematycznego; 2+
Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu systematycznego lub
niesystematycznego; 2 Badania kliniczno-kontrolne z wysokim ryzykiem btedu; 3 Badania nieanalityczne, na
przyktad opisy przypadkow, serie przypadkéw; 4 Opinie ekspertéw

Pokrzywka

PTD/PTA 2020
(Polska)

Lekami | wyboru sg LPH-II stosowane w dawkach zgodnych z dawkami zarejestrowanymi. Sposréd dostepnych
lekéw z grupy LPH-II wymieniane sg: bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna,
loratadyna, rupatadyna. Wytyczne nie wskazujg na zaden z wymienionych lekéw jako preferowany. Przy braku
zadowalajgcego efektu terapeutycznego dopuszcza sie zmiane stosowanego leku na inny lek z tej samej grupy.
W sytuacji, gdy pacjent nie reaguje na standardowa dawke, zaleca sie zwigkszenie dawkowania do 4-krotnosci
dawki wskazanej w ChPL. LPH | generacji, z uwagi na gorszy profil bezpieczenstwa, nie sg zalecane w
przewlektym leczeniu pokrzywki.

W przypadku braku poprawy po 2-4 tygodniach lub wczesniej przy nasilonych objawach pokrzywki, jako terapie
11l wyboru zaleca sie dotgczenie do stosowanych LPH-1I omalizumabu. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
11l rzutu lub braku dostepu do terapii omalizumabem, zaleca sie zastosowanie cyklosporyny A.

Przewlekte stosowanie GKS nie jest zalecane ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych.
Dopuszcza sie krotkotrwatg (do 10 dni) terapie tymi lekami, w przypadku znacznego zaostrzenia choroby.

Poziom i sita dowodoéw: nie podano.

EAACI/GA2LEN/ED
F/WAO 2017

| linig leczenia stanowig LPH-II (warunkowa, >90% konsensus). LPH pierwszej generacji powinny zosta¢
zastgpione przez LPH drugiej generaciji (silna, >90% konsensus). |l linie leczenia stanowi zwigkszenie dawki do
4-krotnosci w przypadku niewystarczajgcej kontroli objawow lub jesli po 2-4 tygodniach lub wczes$niej objawy sg
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

(miedzynarodowe, | nie do zniesienia (warunkowa, >90% konsensus). Il linie leczenia stanowi potgczenie Il linii leczenia z
zatwierdzone przez | omalizumabem (silna; >90% konsensus). IV linie leczenia stanowi potgczenie Il linii leczenia z cyklosporyng w
PTA) przypadku niewystarczajgcej kontroli objawow lub jesli po 6 miesigcach lub wezesniej objawy sg nie do zniesienia

(warunkowa, >90% konsensus).

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodow:

Sita zalecen:

Silna rekomendacja za: przekonanie, ze wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby zalecityby dang
interwencje. Lekarze bedg musieli spedza¢ mniej czasu na procesie podejmowania decyzji. W wigkszosci sytuacji
klinicznych zalecenie mozna przyja¢ jako zasadne.

Warunkowa rekomendacja za: przekonanie, ze wiekszos¢ poinformowanych oséb zalecitaby dang interwencje,

ale znaczna liczba by tego nie zrobita. Lekarze i pracownicy stuzby zdrowia bedg musieli po$wieci¢ wiecej czasu
na proces podejmowania wspolnych decyzji. Decydenci bedg musieli zaangazowac wielu interesariuszy.

Brak rekomendacji: zalecenie za lub przeciw interwencji nie moze by¢ dokonane z powodu braku dowodoéw (np.
brak dostepnych danych, sprzeczne wyniki).

Warunkowa rekomendacja przeciw: przekonanie, ze wiekszo$¢ poinformowanych os6b nie zalecitaby danej
interwencji, ale znaczna liczba by to zrobita.

Silna rekomendacja przeciw: przekonanie, ze wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby nie zalecityby
danej interwencji. W wigkszosci sytuacji klinicznych zalecenie mozna przyjg¢ jako niezasadne.

Poziom wiarygodno$ci danych:

Wysoki (++++) przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu; Umiarkowany (+++)
umiarkowana pewno$¢ oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski oszacowanemu
efektowi, ale istnieje mozliwosé, ze jest znaczaco inny; Niski (++) pewnos$¢ co do oszacowania efektu jest
ograniczona: rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od oszacowanego efektu; Bardzo niski (+) brak pewnosci
co do oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od oszacowanego efektu.

Australia: | linie leczenia stanowig LPH-II. Il linie leczenia stanowi zwiekszenie dawki do 4-krotnosci. Il linie
leczenia stanowi potgczenie LPH-Il z lekiem przeciwleukotrienowym lub z omalizumabem w przypadku
niewystarczajgcej kontroli objawdw. IV linie leczenia stanowi omalizumab po niepowodzeniu leczenia z lekiem

ASCIA 2020 przeciwleukotrienowym lub cyklosporyna A po niepowodzeniu leczenia z omalizumabem.
(Australia,‘Nowa Nowa Zelandia: | linie leczenia stanowig LPH-II. Il linie leczenia stanowi zwiekszenie dawki do 4-krotnosci. Ill linie
Zelandia) leczenia stanowi potgczenie LPH-II z cyklosporyng A. IV linig leczenia stanowi potaczenie LPH-II z omalizumabem.

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodéw: nie podano.

I linig leczenia stanowig LPH-II (IB), Il linie leczenia stanowi dodanie omalizumabu (IA). Ill linie leczenia stanowi
zwigkszenie dawki do  4-krotno$ci  standardowej dawki LPH-Il  (IB). lub dodanie leku
przeciwleukotrienowego/cyklosporyny A (VC) do LPH-II.

Powyzsze zalecenia dotyczg catej grupy LPH, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane.
Poziom i sita dowodow:

Klasa zalecen:

A: silne rekomendacje na podstawie wysokiej jakosci dowodow, nawet niekoniecznie na poziomie | lub II; B: brak

1IJP 2019 pewnosci co do rekomendacji, interwencja powinna by¢ uwaznie rozwazona; C: dowody nie pozwalajgce na
(Wiochy) rekomendacje za lub przeciw interwencji; D: interwencja nie jest zalecana; E: interwencja jest stanowczo
odradzana.

Poziom wiarygodnosci danych:

I: dowody uzyskane z minimum dwdéch odpowiednio zaprojektowanych badan RCT i / lub przeglad systematyczny
badan RCT; II: dowody uzyskane z jednego odpowiednio zaprojektowanego badania RCT; Ill: dowody uzyskane
z nierandomizowanego badania kohortowego z jednoczesnymi lub historycznymi badaniami kontrolnymi lub ich
metaanaliza; IV: dowody uzyskane z retrospektywnych badan kliniczno-kontrolnych lub ich metaanaliza; V:
dowody uzyskane z opisu serii przypadkéw bez grupy kontrolnej; VI: Opinie szanowanych autorytetéw, grupy
ekspertow.

Skréty: AAAI/ACAI — American Academy of Allergy and Immunology/American College of Allergy and Immunology; AAP SCQIM - American
Academy of Pediatrics Steering Committee on Quality Improvement and Management; ANN — alergiczny niezyt nosa; ARIA - Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma; ASCIA - Australasian Society of Clinical Inmunology and Allergy; ASCIA — Australasian Society of
Clinical Immunology and Allergy; BSACI - British Society of Allergy and Clinical Immunology; EAACI/GA2LEN/EDF/WAO - European
Academy of Allergology and Clinical Immunology/Global Asthma and Allergy European Network/European Dermatology Forum/World
Allergy Organization; GKS — glikokortykosteroidy; GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
ICAR — International Consensus Statement on Allergy and Rhinology; IJP - Italian Journal of Pediatrics; JTFPP - Joint Task Force on
Practice Parameters; KLR/PTA - Kolegium Lekarzy Rodzinnych/ Polskiego Towarzystwa Alergologicznego; LPH — leki
przeciwhistaminowe; MACVIA - Contre les Maladies Chroniques pour un Vieillissement Actif, PTD/PTA — Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne/Polskie Towarzystwo Alergologiczne; VAS - Visual analogue scale

W leczeniu alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa wybér farmakoterapii uzalezniony jest od czasu trwania
choroby oraz nasilenia objawoéw wystepujgcych u konkretnego pacjenta. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce jako podstawe leczenia okresowego
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(umiarkowanego do ciezkiego) oraz przewlektego ANN rekomendujg miejscowo podawane GKS. Niemniej lekiem
z wyboru mogg by¢ rowniez doustne LPH, jesli takie sg preferencje pacjenta. U pacjentéw z okresowym tagodnym
ANN lekiem | rzutu sg LPH (doustne lub donosowe). Leki z grupy LPH sg najskuteczniejsze w przypadku
pacjentéw z dominujgcymi objawami histaminozaleznymi. Preferuje sie LPH doustne nad donosowymi zaréwno
u dzieci, jak i u dorostych, niezaleznie od postaci ANN, ale ostateczny wybor zalezy od preferencji chorego.
Z uwagi na lepszy profil bezpieczenstwa zalecane sg LPH Il generacji (LPH-II), spo$réd ktérych wymieniana jest
rupatadyna. Wytyczne nie wskazujg na konkretny lek. Zwykle w pierwszej kolejnosci stosuje sie LPH doustnie lub
donosowo w okresowym ANN o nasileniu tagodnym. W okresowym ANN o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
oraz w przewlektym ANN o nasileniu tagodnym stosuje sie gtdéwnie w Il linii leczenia, lecz dobor leku zalezy od
dominujgcych objawow. W przewlekltym ANN o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim stosuje sie w Il linii leczenia
doustnie. Podobny schemat leczenia jest proponowany w miedzynarodowych wytycznych ARIA.
Rekomendowane jest stosowanie doustnych lub donosowych LPH w | linii leczenia tagodniejszych postaci
choroby lub w przypadku niepowodzenia | linii leczenia ciezszych postaci choroby z wykorzystaniem GKS
zalecane jest zastosowanie terapii skojarzonej donosowych GKS z doustnymi/donosowymi LPH. Réwniez te
zalecenia odnoszg sie do catych grup lekéw, bez wskazywania konkretnych produktow jako opcje preferowane.
W przypadku LPH | generacji, pomimo iz wykazujg skutecznos¢ w tagodzeniu objawéw ANN zblizong do LPH-II,
nie jest rekomendowane ich stosowanie z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa. Rekomendacje
australijskie i azjatyckie (ASCIA, 2020) réwniez zalecajg zastosowanie LPH-II w I linii leczenia tagodnego,
okresowego a takze przewlektiego ANN lub w innych postaciach choroby w terapii skojarzonej. Rekomendacje
amerykanskie (AAAI/ACAI, 2017) nie odnoszg sie do stosowania doustnych LPH-II. Odnoszg sie tylko do leczenia
okresowego ANN i przedstawiajg brak dodatkowych korzysci ze stosowania terapii ztozonej z donosowego GKS
i doustnego LPH. Rekomendacje brytyjskie (BSACI, 2017) wymieniajg doustne LPH-Il jako mozliwg | linie leczenia
u pacjentéw z umiarkowanymi objawami w okresowym i przewlektym ANN oraz Il linie leczenia w terapii
skojarzonej z donosowymi GKS po niepowodzeniu monoterapii GKS. Miedzynarodowe rekomendacje ICAR
zalecajg wdrozenie doustnych LPH-II we wczesnych etapach terapii ANN, w potgczeniu z doustnymi lekami
zmniejszajgcymi przekrwienie btony Sluzowej nosa w terapii opcjonalnej w leczeniu ciezkich zaostrzen
niedroznosci nosa oraz w terapii opcjonalnej, skojarzonej z lekami przeciwleukotrienowymi u pacjentow
z wspotwystepujgca astma lub u pacjentéw nietolerujgcych donosowych GKS i z nieodpowiednio kontrolowanymi
objawami podczas monoterapii doustnymi LPH. Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji wskazuje, ze doustne
LPH-II powinny by¢ gtdwnie stosowane w | linii leczenia tagodnych postaci ANN oraz w Il linii leczenia w terapii
skojarzonej z donosowymi GKS innych postaci choroby po niepowodzeniu monoterapii donosowymi GKS.

W leczeniu pokrzywki zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTA i PTD z 2020 r. lekami z wyboru sg LPH-Il z uwagi
na lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z LPH I. Sposréd dostepnych LPH-II wymieniana jest m. in.
rupatadyna. Wytyczne nie wskazujag na zaden z wymienionych lekéw jako preferowany. Przy braku
zadowalajgcego efektu terapeutycznego dopuszcza sie zmiane stosowanego leku na inny lek z tej samej grupy.
W sytuacji, gdy pacjent nie reaguje na standardowg dawke, wytyczne zalecajg zwiekszenie dawkowania do
4-krotnosci dawki wskazanej w ChPL. Zalecenia na dalszych etapach terapii, u pacjentéw z brakiem odpowiedniej
kontroli pomimo zintensyfikowanego leczenia LPH-Il, obejmujg m.in. dodanie do LPH-II omalizumabu lub
cyklosporyny A. Aktualne miedzynarodowe (EAACI/GA2LEN/EDF/WAQ, 2017 i ASCIA, 2020) oraz witoskie (1JP,
2019) wytyczne przedstawiajg spdjne z wytycznymi polskimi stanowisko dotyczgce farmakoterapii pokrzywki oraz
podobny schemat leczenia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych: .
Aktualnie stosowane PP Technologia e nlegia
Wskazanie technoloii med w przypadku objecia o najskutecz-
ECINO.OUNINCOY.CZNE aktualnie refundacja ocenianej gajransza niejsza
technologii
Dr n. med. Andrzej Dabrowski — Konsultant Wojewo6dzki w dz. alergologii
Leczenie objawowe, czgsto w
skojarzeniu z MIEJSCoWO Wszyscy z objawami Bez zmian X
ANN stosowanym_l .
gl kokortykosteroidami
Immunoterap|a na alergeny Kilka procent chorych Bez zmian X
wziewne
Pokrzywka Leczenie objawowe Wszyscy z objawami Bez zmian X
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Odsetek pacjentow stosujacych:

. n Technologia
Wskazanie tAk;Uallnle__stosgwane w przypadku objecia Techtnglogna najskutecz-
ECinelOE mEeEAnE aktualnie refundacjg ocenianej pajianszg niejsza
technologii
Leki biologiczne anty-IgE Mata grupa, dostepne Bez wp’fywu na.ten X
od niedawna wybor leczenia
Lokalnie stosowane na skore
preparaty: glikokortykosteroidy i Wiekszos¢ chorych Bez zmian X
leki immunosupresyjne

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2021 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz.
12), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w terapii ANN i/lub pokrzywki sa:

e leki przeciwhistaminowe do stosowani doustnego — state lub pltynne postacie farmaceutyczne
(cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna),

e GKS donosowe (flutykazon, mometazon) lub doustne (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon,
triamcinolon, deksametazon),

e omalizumab (w ramach programu lekowego B.107. Leczenie Przewlekiej Pokrzywki Spontaniczne;j).

Szczegotowe dane przedstawia tabela w zatgczniku 2, rozdziat 15.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej stanowi¢ bedg opcje konkurencyjng dla ocenianej
technologii medycznej i bedg przez nig wypierane w przypadku uzyskania pozytywnej
decyzji refundacyjnej. Tym samym, zgodnie z rekomendacjami wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana w
pierwszej kolejnosci z opcjami dostepnymi dla pacjentéw, a wiec stosowanymi powszechnie
w rutynowej praktyce klinicznej, w tym w szczegoélnosci z technologiami refundowanymi ze
Srodkow publicznych.

Leki z grupy LPH-II stanowig aktualnie ztoty standard leczenia pokrzywki, sg one tez jedng
z podstawowych terapii w ANN. Z badan ankietowych obejmujgcych polskich pacjentow z
ANN i pokrzywka wyn ka, ze leki te nalezg do najczesciej wybieranych technologii lekowych
Desloratadyna | w obu analizowanych wskazaniach.

Cetyryzyna W Polsce dostgpnych jest ki ka substancji nalezgcych do LPH-II, tj.: oceniana rupatadyna,
Lewocetyryzyna | @ takze loratadyna, desloratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, bilastyna, i feksofenadyna.
Jednak tylko 4 z nich — loratadyna, desloratadyna, cetyryzyna i lewocetyryzyna — sg objete
refundacjg i finansowane w ramach dwéch grup limitowych 207.1 i 207.2 w zaleznosci od
postaci leku. Przedmiotowy wniosek dotyczy finansowania rupatadyny w tabletkach w
ramach grupy limitowej — 207.1 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — state
postacie farmaceutyczne). Tym samym nalezy przyjaé, ze pozostate substancje z tej grupy
bedg stanowity bezposrednig konkurencje dla ocenianego leku. Z danych sprzedazowych
wynika ponadto, ze wszystkie z refundowanych lekéw (w ramach grupy 207.1) sg stosowane
ze zblizona czestoscig. W zwigzku z powyzszym w ramach analiz HTA, zasadne jest
uwzglednienie wszystkich finansowanych w grupie limitowej 207.1 substancji jako
komparatorow dla rupatadyny, tj. loratadyny, desloratadyny, cetyryzyny i lewocetyryzyny.

Loratadyna

Wybor zasadny.

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg
whnioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Whnioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako komparator w populacji docelowej dla
produktu leczniczego Rupaller przyjmuje inne refundowane LPH Il generacji (LPH-II) — loratadyne, desloratadyne,
cetyryzyne oraz lewocetyryzyne.

Odnalezione polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie grupy LPH-II zaréwno w ANN jak
i pokrzywce, przy czym nie wskazujg na zaden z wymienianych LPH jako preferowany. W opinii dr n. med.
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Andrzeja Dabrowskiego, KW w dziedzinie alergologii, aktualnie stosowane w ocenianej populacji jest leczenie
objawowe, w przypadku ANN czesto w skojarzeniu z miejscowymi GKS, a w pokrzywce z lokalnym stosowaniem
na skoére preparatéw z GKS lub immunosupresantami. Ponadto ekspert wskazat, ze aktualnie stosuje sie rowniez
immunoterapie na alergeny wziewne przy ANN i biologiczne leki anty-IgE w pokrzywce, jednak sg one stosowane
rzadziej niz leczenie objawowe w tych grupach chorych.

W raporcie Agencji AWA Hitaxa AOTM-DS4350-6/2013 dotyczacym desloratadyny (jednej z aktualnie przyjetych
refundowanych technologii alternatywnych) ocenianej w przedmiotowych wskazaniach, jako komparatory réwniez
przyjeto loratadyne, cetyryzyne oraz lewocetyryzyne.

Biorgc powyzsze pod uwage, wybrane przez wnioskodawce komparatory uznano za zasadne. Przyjete
komparatory sg spojne w przedtozonych analizach wraz z uzupetnieniem.
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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

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rupatadyny (RUPA)
w terapii ANN (alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa) i/lub pokrzywki u dorostych i dzieci w wieku powyzej
12. roku zycia.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia vafag'
oceniajacego
Populacja Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat z ANN i/lub pokrzywka | Nie wskazano. Bez uwag.
. Rupatadyna (RUPA) w dawce 10 mg raz na dobe (OD). .
| N k . B .
nterwencja Schemat dawkowania zgodny ze schematem opisanym w ChPL. ¢ wskazano ez Uwag
e Loratadyna (LORA) —w dawce 10 mg OD
e Desloratadyna (DES) —w dawce 5 mg OD
Komparatory * Cetyryzyna (CET) —w dawce 10 mg raz OD Nie wskazano. Bez uwag.

e Lewocetyryzyna (LEVO) — w dawce 5 mg OD

Schematy dawkowania poszczegdlnych lekéw zgodne ze
schematami opisanym w odpowiednich ChPL

Skutecznos¢
e ANN
o zmiana ogolnego wskaznika objawdw nosowych i
nienosowych;
o zmiana nasilenia objawéw nosowych (ogétem i ocena
poszczegdlnych objawow);
o zmiana nasilenia objawéw nienosowych (ogétem i ocena
poszczegdlnych objawow);
ogolna odpowiedz na leczenie;
jakosc¢ zycia;
terapia ratunkowa;
poziom eozynofili i stezenie IgE w surowicy.
Punkty koncowe e Pokrzywka Nie wskazano. Bez uwag.
o zmiana aktywnosci choroby (m.in. nasilenie $wigdu,
liczba/wielko$¢ babli pokrzywkowych) w oparciu
o skale i wskazniki zdefiniowane w badaniu (ogétem i ocena
poszczegdinych objawow);
ogolna odpowiedz na leczenie;
jakos¢ zycia;
terapia ratunkowa;
o poziom eozynofili i stezenie IgE w surowicy.
Bezpieczenstwo

[0}
[0}
[0}
[0}

O O O

e zdarzenia niepozgdane ogétem, w tym: ciezkie, prowadzace
do utraty z badania i zwigzane z leczeniem,

e szczegotowe zdarzenia niepozgdane

e Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez,
bezposrednio poréwnujgce RUPA wzgledem komparatoréw;

e Badania poréwnujgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo RUPA
wzgledem komparatoréw w codziennej praktyce klinicznej
(dane typu real world data, RWD);

e Przeglady systematyczne odnoszgce sie do ocenianej
interwencji, uwzgledniajgce badania poréwnujgce
interwencje z komparatorem

Typ badan Nie wskazano. Bez uwag.
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e Prace opublikowane w
jezyku innym niz polski
lub angielski;

Inne kryteria Nie wskazano. * Badania oceniajace Bez uwag.
skutecznosc i

bezpieczenstwo
jednorazowego podania
leku.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w PubMed (w tym MEDLINE), EMBASE, CENTRAL (The Cochrane
Library), rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony raportujgce wyniki
badan klinicznych (FDA, EMA), strony towarzystw naukowych zajmujgcych sie tematykg ANN/pokrzywki. Jako
date wyszukiwania podano 08.09.2020 (aktualizacja w dniu: 07.12.2020).

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach w bazach Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych substancji czynnych oraz
wskazan. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 18.02.2021.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli errate do badania Marmouz 2011 wtgczonego do AKL wnioskodawcy: Marmouz F, Giralt J, 1zquierdo 1.
Morning and evening efficacy evaluation of rupatadine (10 and 20 mg), compared with cetirizine 10 mg in
perennial allergic rhinitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial [Corrigendum]. J Asthma Allergy.
2015;8:135-137 https://doi.org/10.2147/JAA.S100411.

Whioskodawca uwzglednit powyzszg publikacje w ramach uzupetnienia analizy kliniczne;.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono tacznie 11 badan RCT oceniajgcych skuteczno$c
i bezpieczenstwo rupatadyny, w tym:
e dla populacji z ANN 8 badan:
o dla poréwnania RUPA vs CET 3 badania (Fantin 2008, Marmouz 2011, Martinez-Cocera 2005),
o dla poréwnania RUPA vs LORA 2 badania (Kowalski 2009, Saint-Martin 2004),
o dla poréwnania RUPA vs LEVO 2 badania (Reddy 2018, Hanprasertpong 2016),
o dla poréwnania RUPA vs DES 1 badanie (Lukat 2013).

e Dla populacji z pokrzywka 3 badania:
o dla poréwnania RUPA vs CET 1 badanie (Dakhale 2014),
o dla poréwnania RUPA vs LEVO 1 badanie (Maiti 2011),
o dla poréwnania RUPA vs DES 1 badanie (Kolasani 2013).
o Nie odnaleziono badan dla poréwnania RUPA vs LORA.

Ponadto wtgczono 1 badanie rzeczywistej praktyki klinicznej w postaci abstraktu konferencyjnego (Minikina 2017)
w populacji pacjentéw z pokrzywkg, dla poréwnania RUPA vs LEVO. Wnioskodawca do AKL wigczyt
7 przegladdéw systematycznych (Compalati 2013, Katiyar 2009, Keam 2007, Phinyo 2020, Sharma 2015,
Snidvongs 2017, Yanai 2012).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
dla ANN
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RUPA vs CET
Fantin 2008 - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 3, e Pacjenci w wieku >12 lat z * Zmiana $redniej subiektywnych ocen
Zrodto - randomizowane, przewlektym ANN w wywiadzie nasilenia objawéw ANN ogotem wedtug
finansowania: - podwajnie zaslepione trwajgcy min. 12 mies. przed wizytg wskaznika T6SS (ocena chwilowa)
J Uriach y - tvou hinotezv: su erio,rit skriningowg z pozytywnym wzgledem wartosci wyjsciowych w 12-
Compania S.A., dlgp oréSvnani); vsp Iaceb>c/> wynikiem testu skérnego na 1 lub tygodniowym okresie obserwacji
National Scientific p > p ! wiecej alergendéw wykonany tego (objawy: wydzielina z nosa, niedroznosc
Research - okres obserwacji: 12 tyg., samego dnia lub w okresie do 1 nosa, kichanie, swigd nosa, $wigd oczu,

Program of the
Spanish Minister
of Science and
Technology

- interwencje:

Grupa RUPA: rupatadyna
tabl. 10 mg x 1 dz.
Grupa CET: cetyryzyna
tabl. 10 mg x 1 dz.
Grupa placebo: placebo x
1dz.
- inne —w AKL
uwzgledniono tylko
poréwnanie RUPA 10 mg vs
CET 10 mg

roku przed wizytg kwalifikacyjng do
badania, z objawami klinicznymi w
okresie 2 tyg. poprzedzajgcych
kwalifikacje do badania;

objawy niezytu w nasileniu 245 pkt
niedrozno$¢ nosa <12 pkt.

ocena alergicznego niezytu nosa
22 pkt oceniona podczas
kwalifikacji

wyniki badan laboratoryjnych oraz
EKG w normie

pacjenci w trakcie regularnej
immunoterapii lub z tagodnymi
objawami astmy leczeni wziewnymi
lekami rozszerzajgcymi oskrzela
mogli kontynuowac terapig jesli
schemat leczenia nie ulegt zmianie
Liczba pacjentow

Grupa RUPA: 183
Grupa CET: 174

zaczerwienie oczu)
Pozostate (wybrane):

* zmiana $redniej subiektywnych ocen
nasilenia poszczegolnych objawow (jw.)
ANN wedtug wskaznika T6SSa (ocena
chwilowa / ocena wsteczna, z ostatnich
12 h)

* 0gdlna odpowiedz na leczenie (w
ocenie pacjenta / w ocenie badacza; w
skali 0- znaczne pogorszenie do
4- znaczna poprawa)

e jakosc¢ zycia (RQOL),

o bezpieczenstwo

Marmouz 2011

Zrédio
finansowania:
National Scientific
research program
of the Spanish
Minister of
Science and
Technology.

- wieloosrodkowe,
- liczba ramion: 4,
- randomizowane,
- podwajnie zaslepione,
- typu hipotezy: superiority
dla poréwnania vs placebo,
- okres obserwaciji: 4 tyg.,
- interwencje:
Grupa RUPA: rupatadyna
tabl. 10 mg x 1 dz.
Grupa CET: cetyryzyna
tabl. 10 mg x 1 dz.

Grupa placebo: placebo x
1dz.

Grupa RUPA 20:

rupatadyna w dawce 20

mg/dz
- inne —w AKL
uwzgledniono tylko
pacjentéw leczonych RUPA
w zarejestrowanej dawce tj.
10 mg oraz pacjentow
leczonych CET w dawce 10
mg

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci w wieku 218 lat z
przewlektym ANN w wywiadzie
trwajgcy min. 12 mies z TNSS =5
pkt.

e pozytywny wyn k testu skérnego na
alergeny wykonany tego samego
dnia lub w okresie do 1 roku przed
wizytg kwalifikacyjng do badania

e pacjenci z atopig lub sezonowym
zaostrzeniem objawéw w okresie
pylenia

e 12-odprowadzeniowe EKG z
QTc<430 ms u mezczyzn oraz
QTc<450 ms u kobiet
udokumentowane na wizycie
pre-skriningowej

Liczba pacjentéw
Grupa RUPA: 65
Grupa CET: 66

Pierwszorzedowy:

o Zmiana $redniej subiektywnych ocen
nasilenia objawéw ANN wedtug
wskaznika T5SS (ocena wsteczna z
uwzglednieniem ostatnich 12 godz.,
oceniana rano i wieczorem) wzgledem
wartosci wyjsciowych w 4 -tygodniowym
okresie obserwaciji (objawy: wyciek z
nosa, kichanie, swedzenie nosa,
niedroznos$¢ nosa, swedzenie
spojowek).

Pozostate (wybrane):

* zmiana $redniej subiektywnych ocen
nasilenia objawéw ANN w odniesieniu
do objawdéw nosowych wediug
wskaznika T4ANSS

e ocena poszczegolnych objawow ANN,

e Indeks Pdmax1 (% dni z nasileniem
najciezszych objawoéw <1 pkt),

e ocena odpowiedzi terapeutycznej przez
pacjenta i badacza (0 — pogorszenie; 1
— brak zmian; 2 — nieznaczna poprawa;
3 — znaczna poprawa)

* bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Martinez-Cocera
2005

Zrodio
finansowania:
National Scientific
Research
Program of the
Spanish Ministry
of Science and
Technology.

- wieloosrodkowe,

- liczba ramion: 2,

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- typu hipotezy: non-

equivalency,

- okres obserwaciji: 2 tyg.,

- interwencje:
Grupa RUPA: rupatadyna
tabl. 10 mg x 1 dz.
Grupa CET: cetyryzyna
tabl. 10 mg x 1 dz.

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci w wieku 1265 lat, ze
zdiagnozowanym sezonowym ANN
wywotanym pytkami trwajacym
minimum przez ostatnie 2 lata oraz
bedacy w ostrej fazie choroby
(nasilenie objawéw nosowych 25
punktéw)

pozytywny wyn k testu skdérnego
wykonany tego samego dnia lub w
okresie do 1 roku przed wizytg
kwalifikacyjng do badania

kobiety w wieku rozrodczym —
negatywny wyn Kk testu cigzowego
oraz deklaracja stosowania
antykoncepcji przez caty okres
trwania badania

Liczba pacjentéw
Grupa RUPA: 124
Grupa CET: 117

Pierwszorzedowy:

o Srednia subiektywnych ocen nasilenia 7
objawéw ANN (T7SS-24h) na podstawie
dziennika wypetnianego kazdego dnia
przez pacjenta (ocena wsteczna, z
ostatnich 24 godzin) dla catego okresu
obserwaciji
(objawy: wydzielina z nosa, kichanie,
Swigd nosa, niedroznosc¢ nosa, $wigd
spojowek, tzawienie i drapanie w gardle

Pozostate (wybrane):

» Srednia subiektywnych ocen nasilenia
poszczegdlnych objawéw ANN (DSS)

e maksymalna warto$¢ DSS (DSSmax)

o odsetek dni w ktérych pacjent ocenit
najciezszy objaw na 0 (Pdmax0),
odsetek dni w ktérych pacjent ocenit
najciezszy objaw na 1 (Pdmax1),
kliniczna ocena objawéw na kazdej
wizycie przez badacza (CSS; nasilenie
oceniane w skali od 0-3 gdzie 0
oznacza brak objawow; 1 — tagodne; 2
— umiarkowane; 3 — ciezkie objawy),
catkowita kliniczna ocena objawow
przez badacza (TCSS) w catym okresie
obserwacji ($rednia CSS dla 7 objawow
ANN oceniana na kazdej wizycie),
ogolna ocena skutecznosci przez
badacza i pacjenta (0 — pogorszenie, 1
— brak zmian, 2 — poprawa, 3 — brak
wystepowania objawdw),

e bezpieczenstwo

RUPA vs LORA

Kowalski 2009

Zrédio

J Uriach 'y
Compania S.A.,
National Scientific
Research
Program of the
Spanish Minister
of Science and
Technology

- wieloosrodkowe,

- liczba ramion: 4,

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- typu hipotezy: brak

informaciji,

- okres obserwaciji: 4 tyg.,

- interwencje:
Grupa RUPA: rupatadyna
tabl. 10 mg x 1 dz.
Grupa LORA: loratadyna
tabl. 10 mg x 1 dz.
Grupa placebo: placebo

Grupa RUPA 20:

rupatadyna w dawce 20

mg
- inne —w AKL
uwzgledniono tylko
pacjentéw leczonych RUPA
w zarejestrowanej dawce tj.
10 mg oraz pacjentow
leczonych LORA w dawce
10 mg

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z catorocznym ANN
(trwajgcym od co najmniej roku) w
wieku 18-65 lat,

e pozytywny wyn k testu skérnego
wykonanego w ciggu
poprzedzajgcego roku lub podczas
wizyty skriningowej.

o elektrokardiogram z QTc <430 ms
dla mezczyzn i <450 ms dla kobiet,

e suma objawéw nosowych 25 pkt w
oparciu o subiektywng ocene
pacjenta w dniu poprzedzajgcym
wigczenie do badania

Liczba pacjentéw
Grupa RUPA: 73
Grupa LORA: 70

Pierwszorzedowy:

e Pdmax1: odsetek dni w ktérych pacjent
ocenit najciezszy objaw na <1

Pozostate (wybrane):

e T5SS — ocena nasilenia objawéw ANN
ogotem (objawy: kichanie, zatkanie
nosa, $wiad nosa, wydzielina z nosa,
swedzenie oczu)

e TANSS ocena objawdéw nosowych

e ocena nasilenia poszczegdlnych
objawéw ANN

¢ 0goIna odpowiedz na leczenie w ocenie
lekarza i pacjenta (0 — pogorszenie; 1 —
brak zmiany; 2 — nieznaczna poprawa;
3 — znaczna poprawa; 4 —doskonata
poprawa)

e bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Saint-Martin 2004 | - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 3, ¢ pacjenci w wieku 12—65 lat z  Srednia subiektywnych ocen nasilenia 7
Zrodto - randomizowane, sezonowym ANN yvywo’:anym objawow ANN w trakcie catego okresu
finansowania: - podwajnie zaslepione, pytkami przez minimum 2lataz obserwaciji
Brak informagiji - tvou hipotezy: superiorit bedacy w ostrym stadium choroby (objawy: wyciek z nosa, kichanie, $wigd
ykp pb y: p 4 (suma objaw6w nosowych 25 nosa, zatkanie nosa, $wigd spojéwek,
- okres obserwacji: 2 tyg., punktow); tzawienie, drapanie w gardle)
- Interwencje: e pozytywny wyn k testu skérnego Pozostate (wybrane):
Grupa RUPA: rupatadyna wykonanego w ciagu ubiegtego « $rednia z subiektywnych ocen nasilenia
tabl. 10 mg x 1 dz. roku lub podczas wizyty poszczegdinych objawdéw ANN (DSS-
Grupa LORA: loratadyna skriningowe; 24h)
tabl. 10 mg x 1 dz. * kobiety w wieku '°Zr°d°2.yf“ - * maksymalne nasilenie poszczegdlnych
Grupa RUPA 20: negatywny wyn k testu cigzowego objawéw (DSSmax)
rupatadyna w dawce 20 oraz deklaracja stosowania o .
mg antykoncepcji przez caty okres * malflsyr.nal7nabc.>3|agn|?:; Kj"artﬁs‘l:( oceny
trwania badania nasilenia 7 objawéw w trakcie

- inne —w AKL

uwzgledniono tylko
pacjentow leczonych RUPA | Liczba pacjentéw
w zarejestrowanej dawce tj. Grupa RUPA: 112

10 mg Grupa LORA: 116

catego okresu obserwacji (TDSSmax),

odsetek dni w ktorych pacjent ocenit
najciezszy objaw na 0 (Pdmax0),
odsetek dni w ktorych pacjent ocenit
najciezszy objaw na 1 (Pdmax1),
kliniczna ocena objawow na kazdej
wizycie przez badacza (CSS; nasilenie
oceniane w skali od 0-3 gdzie 0
oznacza brak objawow; 1 — tagodne; 2
— umiarkowane; 3 — ciezkie objawy),
catkowita kliniczna ocena objawoéw
przez badacza (TCSS) w catym okresie
obserwaciji (Srednia CSS dla 7 objawéw
ANN oceniana na kazdej wizycie),
ogolna ocena skutecznosci w opinii
pacjenta i badacza (0 — pogorszenie, 1
— brak zmian, 2 — poprawa, 3 — brak
wystepowania objawéw),

* bezpieczenstwo

RUPA vs LEVO

Reddy 2018 - jednoosrodkowe, Kryteria wtgczenia: e Ocena RTG zatok przynosowych,
- liczba ramion: 3, e pacjenci w wieku 15-45 lat e ocena wynikdw rynoskopii,
Zrodio _ - randomizowane, e pacjenci z objawami typowymi dla ¢ zmiana nasilenia objawéw ANN
finansowania: - brak zaslepienia, ANN tj. kichanie, wodna wydzielina (kichanie, $wigd, wydzielina z nosa,
Brak informacji - typu hipotezy: brak z nosa, $wiad w nosie/ gardle i blokada nosa, anosmia),
informacii, zaFkanle nosa « liczba eozynodfilii,
- okres obserwacji: 14 dni, . 3FJ§WY tr\(\{aj1ace_ przez okres « stezenie IgE w surowicy,
- interwencije: uzszy niz 1 mies. e bezpieczenstwo
Grupa RUPA: rupatadyna ) o
tabl. 10 mg x 1 dz. Liczba pacjentow
Grupa LEVO: Grupa RUPA: 25
lewocetryzyna tabl. 5 mg x | Grupa LEVO: 25
1dz.

Grupa mometazon:
mometazon donosowo
2x50 pg
- inne —w AKL
uwzgledniono tylko
pacjentéw leczonych RUPA

i LEVO
Hanprasertpong - liczba o$rodkéw: brak Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2016 informacii,  Pacjenci w wieku 18-60 lat ze « $rednia subiektywnych ocen nasilenia
- liczba ramion: 2, zdiagnozowanym przewlekiym objawdéw nosowych ANN T4NSS
Zrodto - randomizowane, ANN zgodnie z wytycznymi ARIA, z (wyciek z nosa, kichanie, $wigd nosa,
finansowania: - pojedynczo zaslepione, opja}wami wystgpgjacymi od zatkanie nosa)
Faculty of - typu hipotezy: minimum 12 miesiecy Pozostate (wybrane):
Medicine, Chiang | non-inferiority, superiority, * TANSS 2 6 pkt. « $rednia subiektywnych ocen nasilenia
Mai University - okres obserwacji: 4 tyg. objawow ocznych (TOSS: swedzenie
_ interwencje: Liczba pacjentow oczu, fzawienie, zaczerwienienie)

e droznosc¢ nosa (PNIF),
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- interwencje:
tabl. 10 mg x 1 dz.
tabl. 5mg x 1 dz.

- inne —w AKL

RUPA oraz DES

- okres obserwaciji: 4 tyg.,
Grupa RUPA: rupatadyna
Grupa DES: desloratadyna
Grupa placebo: placebo

uwzgledniono tylko ramiona

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa RUPA: rupatadyna Grupa RUPA: 59 » cytologia nosa,
tabl. 10 mg x 1 dz. Grupa LEVO: 64 « odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
Grupa LEVO: lewocetryzyna leczenie (do$wiadczajgcych
tabl. 5 mg x 1 dz. zmniejszenia TANSS o 250%),
o odsetek pacjentow stosujgcych terapie
ratunkowa;
e bezpieczenstwo
RUPA vs DES
Lukat 2013 - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 3, e Pacjenci w wieku > 12 lat, z « Srednia subiektywnych ocen nasilenia 7
Zrodto - randomizowane, sezonowym ANN objawéw ANN (T7SS -12h) w ocenie
finansowania: - podwajnie zaslepione (udokumentowana diagnoza od pacjenta dla catego okresu obserwacji
J Uriach y ; hibotezy: L it minimum 2 lat przed wizytg (objawy: wydzielina z nosa, niedroznos¢
Compania ;ilgpli)rélaon:ﬁi); \Sllsjpelgggb)é skriningowa) nosa, kichanie, swedzenie nosa, swiad
Barcelona p p ! « pozytywny wyn k testu skérnego oczu, zaczerwienienie oczu, fzawienie).

wykonanego w ciggu
poprzedzajgcego roku lub podczas
wizyty skriningowej.

obecnos¢ objawow klinicznych na
etapie skriningu (suma objawéw
nosowych =6 pkt, objawow
nienosowych 23 pkt oraz wskazn k
objawéw wydzieliny z nosa =2 pkt)
wyniki badan laboratoryjnych oraz
EKG w normie; QTc w normie
(<430 ms dla mezczyzn i <450 ms
dla kobiet);

kobiety z negatywnym wynikiem
testu cigzowego oraz stosujgce
antykoncepcje

Liczba pacjentéw:
Grupa RUPA: 117
Grupa DES: 117

Pozostate (wybrane):

» Srednia subiektywnych ocen nasilenia 4
objawow nosowych ANN wedtug
wskaznika T4ANSS w ocenie pacjenta,

o Srednia subiektywnych ocen nasilenia 2
objawéw ocznych wedtug wskaznika
TOSS,

* 0goIna ocena skutecznosci w ocenie
pacjenta i badacza (0 — pogorszenie; 1
— brak zmiany; 2 — nieznaczna
poprawa; 3 — dobra poprawa; 4 —
doskonata poprawa),

e ocena wptywu na sen i codzienng
aktywnos¢ (Ocena lekarza; w skala 0 —
3, gdzie: 0 — zadne; 1 —fagodne; 2 —
umiarkowane; 3 — ciezkie),

¢ bezpieczenstwo

Skale:

Skréty: AKL- analiza kliniczna, ANN — alergiczny niezyt nosa, CET — cetyryzyna, DE — desloratadyna, LEVO — lewocetyryzyna, LORA —
loratadyna, Pdmax0/1 — wskaznik okreslajgcy liczbe dni, w ktérych maksymalna ocena najciezszego objawu chorobowego wynosita 0 lub
1, RUPA — rupatadyna

T(x)SS (ang. Total Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawdéw) — skala oceny nasilenia objawéw ANN ogétem, gdzie: 0 —
brak; 1 —tagodne (okazjonalne, lecz niektopotliwe); 2 — umiarkowane (czesto obecne i dokuczliwe); 3 — ciezkie (ciggle obecne i wptywajace
na prace lub sen.

TxXNSS (ang. Total Nasal Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw, zwykle oceniano 4 objawy) — oceny nasilenia
objawéw nosowych ANN, punktacja skali 0 — 4, jw.
TOSS - (ang. Total Ocular Symptom Score) ocena nasilenia objawéw ocznych, punktacja skali 0 — 4, jw.

RQLQ - (ang. Rhinoconjuntivitis Quality of Life Questionnaire) ocenia 7 domen: aktywno$¢, sen, ogélne objawy, problemy praktyczne,
objawy nosowe, objawy oczne, emocjonalne. Wyzszy wynik oznacza pogorszenie jakosci zycia.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla pokrzywki

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

RUPA vs CET

Dakhale 2014

Zrodio
finansowania:

- liczba ramion: 2,

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,
- typu hipotezy: brak
danych

o wiek 18-65 lat z wystepowaniem
babli pokrzywkowych w wywiadzie
i/lub obrzeku naczynioruchowego

Pierwszorzedowy:
* nie wskazano

Pozostate (wybrane):

przez 23 dni / tydzien przez 6

brak danych - okres obserwaciji: 6

tyg.,

- interwencje:
Grupa RUPA:
rupatadyna tabl. 10
mg x 1 dz.

kolejnych tygodni (bez stwierdzenia
przyczyny);

e wskazn k MTSS pokrzywki (z
ostatnich 24 godzin) =3 pkt, MNW =1
pkt, MPS >2pkt na etapie skriningu;

o EKG w normie;

Stosowanie lekéw
antyhistaminowych innych niz RUPA

e liczba babli pokrzywkowych (MNW): 0-brak
babli, 1- od 1 do 5 babli, 2- od 6 do 15 babli, 3-
od 16 do 25 babli, 4- wiecej niz 25 babli

» nasilenie $wigdu (MPS): 0-brak, 1-tagodny, 2-
umiarkowany, 3-ciezki, 4-bardzo ciezki

o nasilenie pokrzywki mierzone jako $redni
catkowity wyn k dotyczacy liczby babli i
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Grupa CET:
cetyryzyna tabl. 10
mg x 1 dz.

i CET u pacjentéw wymagato
poddania ich okresowi wymywania
trwajgcemu 7 dni.

Liczba pacjentow
Grupa RUPA: 35
Grupa CET: 35

nasilenia $wigdu (MTSS pokrzywki, suma
MNW oraz MPS)

wielkos¢ babla: 0 oznacza brak babli, 1 [<0,5
cm], 2 [0,6-2,0 cm], 3[2,1-4,0 cm], 4 [>4 cm]
ocena wptywu bagbli pokrzywkowych na sen
(SIWS): od 0 (brak) do 3 (ciezki)

ocena wie kosci babli

ocena intensywnosci rumienia (SIE): na
podstawie koloru bgbli (w przypadku gdy kolor
pomiedzy bgblami byt rézny, oceniano babel o
wigkszej intensywnosci)

ocena skali zajecia skéry zmianami
pokrzywkowymi (SESI): zakres powierzchni
skory zajetej przez pokrzywke obliczony przy
uzyciu ,zasady dziewigtek” (metoda
stosowana przy ocenie w przypadku oparzen)

ocena nasilenia sedacji w skali VAS: oceniano
wieczorem w skali VAS 0-100 gdzie 0
oznacza ,rzeski” a 100 oznacza ,bardzo
$pigcy”

* bezpieczenstwo

e parametry laboratoryjne

RUPA vs LEVO

Maiti 2011

Zrédio
finansowania:
brak danych

- jednoosrodkowe

- liczba ramion: 2,

- randomizowane,

- pojedynczo

zaslepione,

- typu hipotezy: brak

danych

- okres obserwacji: 4

tyg.,

- interwencje:
Grupa RUPA:
rupatadyna tabl. 10
mg x 1 dz.
Grupa LEVO:
lewocetyryzyna tabl. 5
mg x 1 dz.

Kryteria wtgczenia:

o wiek 12-60 lat, z aktywng CIU,

» podpisanie $wiadomej zgody na
udziat w badaniu

Liczba pacjentow
Grupa RUPA: 35
Grupa LEVO: 35

Pierwszorzedowy:
e nie wskazano

Pozostate (wybrane):

e pomiar réznicowy eozynofilii

o catkowita liczba eozynofili (AEC)

» stezenie IgE w surowicy

¢ nasilenie $wigdu: 0- brak swigdu, 1- tagodny,
2- umiarkowany, 3- ciezki

e liczba babli: 0- brak, 1- od 1 do 10 babli, 2- od
11 do 20 babli, 3- wiecej niz 20 babli

o wielko$¢ babli (Srednia $rednica): 0- brak, 1-

<1,27 cm, 2- 1,27-2,54 cm, 3- >2,54 cm

liczba oddzielnych epizodéw zaostrzenia

pokrzywki: 0- brak, 1- 1 epizod, 2- od 2 do 3

epizodow, 3- wiecej niz 3 epizody

catkowita ocena objawdéw pokrzywki (wskaznik

nasilenia objawow pokrzywki, w ramach

ktérego ocenie podlegaly: stopien nasilenia

Swigdu, wielkos¢ babili, liczba babli, liczba

odrebnych epizodéw wystgpienia pokrzywki):

oceniane na obydwu wizytach przez tego

samego badacza; maksymalna liczba punktow

wynosi 12

ogolna odpowiedz na leczenie: ocena
przeprowadzona przez badacza na ostatniej
wizycie: 0- pogorszenie, 1- brak zmian, 2-
nieznaczna poprawa, 3- znaczna poprawa, 4-
znakomita poprawa

poprawa jakosci zycia w skali AEQLQ (25%
redukcja zostata uznana za poprawe istotng
klinicznie)

* bezpieczenstwo

RUPA vs DES

Kolasani 2013

Zrodio
finansowania:
brak danych

- jednoos$rodkowe,

- liczba ramion: 2,

- randomizowane,

- zalepienie: nie,

- typu hipotezy: brak
danych

- okres obserwacji: 4
tyg.,

- interwencje:

e pacjenci w wieku 12—60 lat z
przewlektg pokrzywka idiopatyczng

Liczba pacjentéw
Grupa RUPA: 28
Grupa DES: 28

Pierwszorzedowy:
* nie wskazano

Pozostate (wybrane):

* nasilenie objawow pokrzywki (TSS pokrzywki)
— taczny wyn k mozliwy do osiggniecia 12 pkt.:
v'$wigd: 0- brak, 1- tagodny, 2-umiarkowany,

3-ciezki
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Grupa RUPA: v'liczba babli: 0-brak, 1- od 1 do 10 babli, 2-
rupatadyna tabl. 10 od 11 do 20 babli, 3- wigcej niz 20 babli
mg x 1 dz. v'rozmiar babli ($rednia $rednica): 0- brak
Grupa DES: bgbla, 1- <1,27 cm, 2- od 1,27 do 2,54 cm,
desloratadyna tabl. 5 3- wiecej niz 2,54 cm

mg x 1 dz. v'liczba odrebnych epizodéw wystapienia

pokrzywki: O-brak epizodéw, 1- 1 epizod, 2-
od 2 do 3 epizoddw, 3- wigcej niz 3 epizody
e jakos¢ zycia w skali AEQLQ
o catkowita liczba eozynofili (AEC)
e roznicowa liczba eozynofili
» stezenie IgE w surowicy
* bezpieczenstwo

Skale:

jakos¢ zycia w skali AEQLQ (ang. Aerius Quality of Life Questionnaire): wyn k w zakresie 0-30 pkt., 10 pytan o jednakowej wadze (nasilenie
objawéw, wplyw na sen, wplyw na wykonywanie aktywno$ci poza domem, wptyw na aktywno$c¢ sportowa/fizyczng, wptyw na spedzanie
czasu wolnego/spotkania towarzyskie, mozliwos¢ pracy lub nauki, nieSmiato$¢, problem z partnerem / bliskimi przyjaciétmi/ krewnymi,
dysfunkcja seksualna, wptyw na ubieranie si¢), odpowiedz na pytanie od 1 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw)

Skroty:

AEC (ang. absolute eosinophil count) — catkowita liczba eozynofili, CET — cetyryzyna, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna (ang.
chronic idiopathic urticaria), DES — desloratadyna, LEVO — lewocetyryzyna, MNW — $rednia liczba babli pokrzywkowych (ang. mean numer
of wheals), MPS — $rednie nasilenie $wigdu (ang. mean pruritus score), MTSS- $rednia ocena nasilenia objawdw choroby (ang. Mean
total symptom score), RUPA — rupatadyna, SESI — ocena skali zajecia skéry zmianami pokrzywkowymi (ang. scale for extent of skin area
involved), SIE — ocena intensywnos$ci rumienia (ang. scale for intensity of erythema), SIWS — ocena wptywu babli pokrzywkowych na sen
(ang. scale for interference of wheals with sleep), UAS — ocena aktywnosci pokrzywki (ang. urticaria activity score), VAS — skala wzrokowo-
analogowa (ang. visual analog scale), TSS — ocena nasilenia objawéw choroby (ang. Total symptom score)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie Aneksie C. Szczegdéfowa charakterystyka badan
wigczonych AKL wnioskodawcy (str. 116-135). Szczegotowy opis i definicje punktéw koncowych uzywanych
w badaniach znajduje sie w Aneksie E AKL wnioskodawcy (str. 171-176). Opis badania Minikina 2017
wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 4.3 (str. 39) AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jako$¢ badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostata oceniona przy
uzyciu narzedzia oceny ryzyka systematycznego Cochrane Collaboration dla randomizowanych badan
klinicznych. Dla wskazania ANN w badaniach dla poréwnania RUPA vs LEVO ryzyko btedu systematycznego
oceniono na wysokie, natomiast dla pozostatych komparatoréw w badanych ryzyko btedu systematycznego
oceniono na niejasne (istnieja pewne zastrzezenia). Dla wskazania pokrzywka we wszystkich wtgczonych
badaniach ryzyko btedu systematycznego oceniono na wysokie.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie 1 2 2 4 5 Ogéll;: t;'i;jzyko
ANN
RUPA vs CET
Fantin 2008 Pz N N N Pz Pz
Marmouz 2011 Pz N N N Pz Pz
Martinez-Cocera 2005 Pz N N N Pz Pz
RUPA vs LORA
Kowalski 2009 Pz N N N Pz Pz
Saint-Martin 2004 Pz N N N Pz Pz
RUPA vs LEVO
Reddy 2018 Pz w w w Pz W
Hanprasertpong 2016 Pz W N w Pz W
RUPA vs DES
Lukat 2013 Pz N N N Pz Pz
Pokrzywka
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RUPA vs CET
Dakhale 2014 | N | w | w | N | Pz | w
RUPA vs LEVO
Maiti 2011 | Pz | w | w | w | Pz | w
RUPA vs DES
Kolasani 2013 | Pz | w | w | w | Pz | w

W- wysokie ryzyko, N — niskie ryzyko, PZ — pewne zastrzezenia/niejasne

1 - ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji; 2 — ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji); 3 — brakujgce dane o wynikach; 4 — ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego; 5 — ryzyko btedu przy
selekcji raportowanego wyn ku

Badanie skutecznosci praktycznej Minikina 2017 oceniono w skali NICE na 3 punkty z 8 mozliwych do uzyskania.

Opracowania wtérne oceniano w skali AMSTAR I, poziom pewnos$ci ogdlnej przeglagdu oceniono na: wysoki dla
publikacji Sharma 2015, niski dla publikacji Compalati 2013 i Phinyo 2020, oraz na krytycznie niski dla pozostatych
przegladdw (tj. Snidvongs 2017, Yanai 2012, Katiyar 2009 i Keam 2007).

Szczegotowa analiza jakosci wszystkich wigczonych publikaciji znajduje sie w Aneksie D AKL wnioskodawcy (str.
136-170).

Analityk zweryfikowat ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzit réznic w ocenie.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Uwzglednione w analizie badania charakteryzujg sie stosunkowo krétkim okresem obserwacii
wynoszacym 2—6 tygodni, tylko jedno badanie uwzgledniato diuzszy, 12-tygodniowy okres obserwacji.
Niemniej w przypadku badan przeprowadzonych w populacji chorych z objawami utrzymujgcymi sie
sezonowo, zgodnie z wytycznymi EMA?Y, okres obserwacji wynoszacy 2—4 tygodni nalezy uzna¢ za
wystarczajgcy. Dla choroby o charakterze przewlektym dtugos¢ obserwacji w badaniu powinna wynosié
6-12 tygodni. Nie wszystkie uwzglednione w niniejszym dokumencie badania spetniajg to kryterium.
Niemniej w opracowaniu Krouse 20052, w ktérym przeprowadzono przeglad, ktérego celem byto
okreslenie optymalnego czasu trwania badan w ANN, wykazano, ze w przypadku SAR 2-tygodniowy
okres obserwacji, a w przypadku PER 4-tygodniowy okres obserwacji sg wystarczajgce, a zastosowanie
dtuzszych okreséw obserwacji nie wptywa w sposéb istotny na wnioskowanie dotyczgce skutecznosci.

Wyniki poréwnan RUPA vs LEVO w populacji pacjentdw z ANN oraz wszystkie badania przeprowadzone
w populacji pacjentéw z pokrzywka charakteryzowaty sie niskg jakoscig metodologiczng. Wiarygodnosc¢
badan byla ograniczona gtéwnie ze wzgledu na brak zaslepienia oraz niescistosci w zakresie
kompletnosci danych, w tym uwzglednienie wytacznie analizy per protocol. W badaniach
pierwszorzedowym punktem koncowym byta zwykle subiektywna ocena nasilenia objawdw / aktywnosci
choroby dokonywana przez pacjentéw. Nie da sie wykluczyé, ze brak zaslepienia nie miat wptywu na
ocene. Majac na uwadze powyzsze ograniczenia w niniejszej analizie przyjeto konserwatywne podejscie,
na podstawie ktérego uzyskane w populacji pacjentdéw z pokrzywkga istotnie korzystniejsze wyniki RUPA
w poréwnaniu z CET, LEVO i DES traktuje sie w sposéb ostrozny i wnioskuje sie o co najmniej
porownywalnym efekcie ocenianych interwencji.

Badania uwzglednione w populacji pacjentéw z pokrzywka obejmowaty stosunkowo nieduzg liczebno$¢
préby nieprzekraczajgcg 70 pacjentow.

Czes¢ badan byta przeprowadzona w pojedynczych osrodkach poza krajami europejskimi (gtéwnie
w Indiach).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce

1 (2004) Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of allergic rhinoconjunctivitis. EMA Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-development-medicinal-products-treatment-allergic-rhino-

conjunctivitis_en.pdf

2 Krouse JH, Roland PS, Marple BF, Wall GM, Hannley M, Golla S, Hunsaker D. (2005) Optimal Duration of Allergic Rhinitis Clinical Trials.

Otolaryngol Head Neck Surg 133(4):467-487.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych ciggtych przedstawiano w postaci srednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowych. Zadeklarowano, ze w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez
autoréow), a w przypadku ich braku dokonywano wiasnych obliczen. Wyniki przedstawiano w postaci réznicy
$rednich wartosci ocenianych parametréw (MD).

W przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka
0s6b, u ktérych dany punkt koncowy wystgpit. Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg
a komparatorami przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka (RD). W przypadku
wyniku istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT,
a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdw, o mniejszej wiarygodnosci. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiano z 95% ClI, za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami wtasnymi przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej
przez autorow prac zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel, Sophie v. 1.5.0
(program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji z programem STATA
v. 10.0), oraz CurveSnap v. 1.1 (program do odczytywania danych z wykresow).

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RUPA wzgledem LORA w populacji pacjentéw
z pokrzywka.

e Badania uwzglednione w populacji pacjentéw obejmowaty wytgcznie chorych z przewlektg pokrzywka
(spontaniczng lub idiopatyczng). Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi RUPA moze by¢ stosowana
réwniez w innych rodzajach choroby.

e Dla poréwnania RUPA vs LEVO w populacji ANN uwzglednione badania obejmujg populacje pacjentéw
powyzej 15. roku zycia, dla poréwnania RUPA vs CET uwzglednione badanie zostato przeprowadzone
w populacji pacjentéw dorostych.

e Z uwagi na heterogenicznos¢ badan w zakresie uwzglednionej populacji nie bylo mozliwe
przeprowadzenie analizy iloSciowej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

a. Alergiczny niezyt nosa
i. RUPA vs CET

Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Marmouz 2011 (chorzy z catorocznym ANN), w 4-tygodniowym okresie obserwacji, odsetek dni,
w ktérych pacjent ocenit najciezszy objaw choroby maksymalnie na 1 punkt (Pdmax1) byt poréwnywalny w obu
analizowanych grupach i wynosit 40% w grupie leczonej RUPA i 43% w grupie CET. Réwniez w badaniu Martinez-
Cocera 2005 (populacja z sezonowym ANN), w 2-tygodniowym okresie obserwacji, srednia liczba dni, w ktérych
wynik dla najciezszego objawu ANN wynosit 1 lub 0 (Pdmax1 lub Pdmax0) byta poréwnywalna w obu
analizowanych grupach.
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Tabela 13. Odsetek dni, w ktérych nasilenie najciezszego objawu wynosito <1 dla poréwnania RUPA vs CET
RUPA CET
Badanie Punkt ko Obser. MD
(populacja) DDRUSOHC oY, [tyg.] N Wartos¢ koncowa, N Wartos¢ koncowa, [95% ClI] p
srednia (SD) srednia (SD)
Marmouz 2011
0 i -
(PER 218 r.2.) Pdmax1 [% dni] 4 65 40 66 43 3 bd
Martinez- Pdmax1 [% dni] 38 (36) 40,6 (37,2) -2,60 [-11,85; 6,65] | bd
Cocera 2005 ] 2 124 117
(SAR=212r.z) | Pdmax0[% dni] 5,9 (16,6) 5,7 (14,6) 0,20 [-3,74; 4,14] | bd
Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat ufno$ci, MD — $rednia réznica, Pdmax0/1 — wskaznik okreslajgcy
liczbe dni, w ktérych maksymalna ocena najciezszego objawu chorobowego wynosita 0 (Pdmax0) lub 1 (Pdmax1), PER — catoroczny ANN,
SAR - sezonowy ANN, SD - odchylenie standardowe

Ocena nasilenia objawéw ANN w poszczegdlnych badaniach zostata przeprowadzona w oparciu o rézne
definicje. W badaniu Fantin 2008 ocena obejmowata 6 objawéw chorobowych (T6SS, w ocenie 12-godzinnej
i chwilowej), w badaniu Marmouz 2011 ogdlna ocena obejmowata 5 symptoméw (T5SS, oceniane dwukrotnie
w ciggu dnia), a w badaniu Martinez-Cocera 2005 oceng objeto 7 objawow (T7SS, ocena wsteczna 24-godzinna),
w kazdym z badan oceniano 4 objawy nosowe (TANSS). We wszystkich badaniach obserwowano zmniejszenie
nasilenia objawow ANN ogétem wzgledem wartosci wyjsciowych, zarbwno w grupie leczonej RUPA, jak i CET
(Tabela 14, Rysunek 1). Rdwniez maksymalna ocena nasilenia objawéw ogétem w badaniu Martinez-Cocera 2005
byta zredukowana w obu grupach. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami. Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Zmiana nasilenia objawow ANN wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania RUPA vs CET

. RUPA CET RUPA vs CET
(p%?)%?gclz?a) P L LT O[tt;/Sge{ Srednia Srednia P
. ) zmiana (SD) ) zmiana (SD) D[ I
Zmiana nasilenia objawow ANN (nosowych i nienosowych) ogétem
Fantin 2008 T6SS - chwilowa 1 183 -4,17 (3,23) 174 -3,67 (3,86) [-0,50[-1,24;0,24] | bd
(PAR,>12r.2.) T6SS — 12h -5,11 (2,92) -4,90 (3,50) |-0,21[-0,88;0,46] | bd
T5SS-12h (rano) 2 -4,57 -5,01 0,80 [-0,12; 1,72] *| bd
Marmouz 2011 T5SS-12h (rano) 4 65 -5,20 (3,71) 66 -4,55 (3,01) |-0,65[-1,81;0,51] | bd
(PER218r.2.) T55S-12h (wieczér) 2 -5,01 -5,25 0,60 [-0,27; 1,47] *| bd
T5SS-12h (wieczér) 4 -5,41 (3,47) -5,05 (2,84) [-0,36[-1,45;0,73] | bd
Martinez-Cocera 2005
(SAR 212 1.2.) T7SS-24h 2 124 -0,87 117 -0,65 0,00 [-0,10; 0,10] *| bd
Maksymalna ocena nasilenia objawéw ogétem
?"S"X;”;Z;;’_C)era 2005 | 1255 max -24h 2 124 -0,4 117 -0,1 10,10 [-0,25; 0,05] | bd
Zmiana nasilenia objawow nosowych ogétem
TANSS-chwilowa 2 -2,52%* -2,40 ** -0,12 bd
Fantin 2008 T4NSS-chwilowa 4 -2,79** -2,81 ** 0,02 bd
(PAR, >121.2) TANSS-chwilowa g | o[ sier | 20w 048 bd
TANSS-chwilowa 12 -3,39** -3,10 ** -0,29 bd
TANSS-12h (rano) 2 -3,75 -4,31 0,71 [-0,07; 1,49] *| bd
Marmouz 2011 T4NSS-12h (rano) 4 o5 -4,28 (3,31) 66 -4,00 (2,60) |-0,28[-1,30;0,74] | bd
(PER218r.2.) T4NSS-12h (wieczor) 2 -4,09 -4,55 0,61[-0,17; 1,39] *| bd
T4NSS-12h (wieczor) 4 -4,44 (2,98) -4,41 (2,52) |-0,03[-0,98;0,92] | bd
*Wyn k MD dla poréwnania RUPA vs CET policzony na podstawie wartosci koncowych.
** \Warto$ci odczytane z wykresu
Skroty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, MD — $rednia réznica, PAR — przewlekty ANN, PER —
catoroczny ANN, SAR — sezonowy ANN, SD — odchylenie standardowe
Skale:
T(x)SS (ang. Total Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw) — skala oceny nasilenia objawéw ANN ogétem, gdzie: 0 —
brak; 1 —tagodne (okazjonalne, lecz niektopotliwe); 2 — umiarkowane (czgsto obecne i dokuczliwe); 3 — cigzkie (ciggle obecne i wpltywajgce
na prace lub sen.
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Badanie
(populacja)

Punkt koncowy

RUPA CET RUPA vs CET
Obser. 5 R
[tyg.] rednia el
N1 zmiana(sp) | N | zmiana (SD) MD [95% CI]

punktacja skali 0 — 4, jw.

TXNSS (ang. Total Nasal Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw) — oceny nasilenia objawéw nosowych ANN,

T555-12h (rano)

I o

-57,93%

Zmiana % TSS -12 h (wsteczna) - wzgledem
wartosci wyjsciowych

Rysunek 1. Zmiana % T5SS-12h wzgledem wartosci wyjsciowych (Marmouz 2011)

T555-12h (wieczorem)

-60,11%
-60,62%

TANSS-12h (rano)

-54,95%

-55,92%

BRUPA10mg MCET 10mg

TANSS-12h (wieczorem)

-58,20%

-61,05%

-50%

-60%

-70%

W badaniu Fantin 2008 redukcje wyniku T6SS, wskazujacg na zmniejszenie nasilenia objawoéw choroby,
obserwowano juz po 4 tygodniach, zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak i CET, redukcja ta utrzymywata sie do
konca okresu obserwaciji, tj. do 12. tygodnia terapii (rysunek ponizej). Nie odnotowano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy RUPA i CET.

4 tyg.
T655-12h

-39,40% -38,50%

Zmiana % T655-12h wzgledem wartosci
wyjsciowych

8 tyg. 12 tyg.
T655-12h T655-12h
-42,70% I I
-44,30%

-44,70%
-47,80%

®mRUPA 10 mg mCET10mg

Rysunek 2. Zmiana % T6SS-12h wzgledem wartosci wyjsciowych (Fantin 2008)

12 tyg.
T6SS-chwilowe

160 9060%

o

%

-10%

-20%

-30%

-40%

-50%

-60%

Analiza poszczegdlnych symptoméw ANN we wszystkich badaniach oraz analiza maksymalnego nasilenia
objawoéw ANN w badaniu Martinez-Cocera 2015 wskazuja, ze zaréwno RUPA jak i CET przyczyniajg sie redukgciji
nasilenia poszczegolnych objawéw chorobowych na poréwnywalnym poziomie (nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami). Szczegdtowe wyniki dot. zmiany nasilenia oraz
maksymalnej oceny poszczegdlnych objawdéw ANN znajdujg sie w Tabeli 19. AKL wnioskodawcy na str. 44-47.
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Odpowiedz na leczenie

W badaniu Fantin 2008 (chorzy z przewleklym ANN), po 12-tygodniach obserwacji, odsetek pacjentéw, ktérzy
zadeklarowali dobrg Ilub znakomitg poprawe w =zakresie do$wiadczanych objawow wzgledem stanu
poczatkowego wynosit 70% wsrdd pacjentéw leczonych RUPA i 65% u pacjentow leczonych CET. Natomiast
w ocenie lekarza ogding dobrg lub znakomitg odpowiedZz na leczenie uzyskato odpowiednio 55% vs 65%
pacjentow. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

W badaniu Martinez-Cocera 2005 (populacja z sezonowym ANN), po 2-tygodniach obserwacji, ogéing odpowiedz
na leczenie, zdefiniowang jako dobra lub znakomita poprawa objawéw, uzyskato wiekszo$¢ pacjentéw zaréwno
w grupie leczonej RUPA, jak i CET. W pierwszym tygodniu terapii w opinii lekarza istotnie wiecej pacjentow
doswiadczyto poprawy w zakresie symptoméw chorobowych w grupie leczonej RUPA w poréwnaniu z grupg CET,
jednakze na koniec okresu obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z ANN dla poréwnania RUPA vs CET

Badanie Ocena Obser. n/N (%) RR RD/NNT 0
(populacja) [tyg] RUPA CET [95% CI] [95% CI]
Fantin 2008 Pacjenta 1 128/183 (70) 113/174 (65) 1,08 [0,93; 1,24] 0,05 [-0,05; 0,15] NS
(PAR,>12r.z.) | Lekarza 101/183 (55) 111/174 (64) 0,87 [0,73; 1,03] -0,09 [-0,19; 0,02] NS
Lekarza L 116/124 (93) * 98/117 (84) * 1,12 [1,02; 1,22] NNT=11 [6; 55] 0,022
Martinez- ; . .
Pacjenta 102/124 (82) * 89/117 (76) * 1,08 [0,95; 1,23 0,06 [-0,04; 0,16 bd
Cocera 2005 d (82) (76) [ ] [ ]
(SAR 212 1.2.) Lekarza ) 109/124 (88) * 99/117 (85) * 1,04 [0,94; 1,15] 0,03 [-0,05; 0,12] bd
Pacjenta 93/124 (75) * 87/117 (75) * 1,01 [0,87; 1,17] 0,01[-0,10; 0,12] bd
* Warto$ci odczytane z wykresu
Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci, NNT — liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy
podda¢ interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich, NS —
wyn k nieistotny statystycznie, PAR — przewleklty ANN, RD — roznica ryzyka, RR — ryzyko wzgledne, SAR — sezonowy ANN

W publikacji Marmouz 2011 (catoroczne ANN) autorzy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
RUPA i CET w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na leczenie, jednak nie podano wartosci liczbowych dla
analizowanego punktu koncowego.

Ocena jakosci zycia

W badaniu Fantin 2008 jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza RQLQ. Wsréd pacjentéw leczonych
RUPA odnotowano poprawe jakos$ci zycia 0 48,5% w 4. tygodniu leczenia oraz o0 61% w 12. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych, w poréwnaniu do grupy CET, gdzie wartosci te wyniosty odpowiednio 51,7%
oraz 63,4%. Wnioskodawca w AKL wskazuje, ze w badaniu nie przedstawiono wynikéw analizy poréwnawczej
RUPA i CET, jednak réznica pomiedzy interwencjami nie osiggneta poziomu istotnosci klinicznej (minimalna
istotna réznica — zmiana punktacji >0,5 pkt.3).

Tabela 16. Ocena jakosci zycia w ANN dla poréwnania RUPA vs CET (Fantin 2008)

RUPA CET RUPA vs CET
P LS c[)tt;/Sge]r Srednia zmiana Srednia zmiana P
2 0,
N (D) N (SD) MD [95% Cl]
Wynik RQLQ ogétem
) 4 -48,5% -51,7% 3,2% bd
% Redukcja RQLQ
12 183 -61% 174 -63,4% 2,4% bd
Zmiana RQLQ ogétem 12 -2,00% -2,09 * 0,09 bd
Wynik RQLQ w poszczegdélnych domenach
Aktywnos¢ -2,63 * -2,54 % 0,01 bd
Sen 12 183 -1,85* 174 -1,79 * -0,06 bd
Objawy niealergiczne -1,51* -1,73 * 0,22 bd

8 Tantilipikorn P, Saisombat P, Phonpornpaiboon P, Pinkaew B, Lermankul W, Bunnag C. Minimal clinically important difference for the
rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire in allergic rhinitis in Thai population. Asia Pac Allergy 2019; 9(1): e6.
https://www.thoracic.org/members/assemblies/assemblies/srn/questionaires/rglg.php (dostep: 23.03.2021)
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RUPA CET RUPA vs CET
Punkt koncowy Claee: & A p
[tyg.] Srednia zmiana Srednia zmiana ®
N (D) N (SD) MD [95% Cl]
Problemy praktyczne -2,68 * -2,85* 0,17 bd
Objawy nosowe -2,13* -2,24 * 0,11 bd
Objawy oczne -1,63 * -1,89 * 0,26 bd
Emocje -1,72 % -1,70 * -0,02 bd

Populacja PAR, >12 r.z.
* Wartosci odczytane z wykresu

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, MD — $rednia roznica, PAR — przewlekty ANN, SD —
odchylenie standardowe

Skale:
RQLQ — (ang. Rhinoconjuntivitis Quality of Life Questionnaire) ocenia 7 domen. Wyzszy wynik oznacza pogorszenie jakosci zycia.

ii. RUPA vs LORA

Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Saint-Martin 2004 (posta¢ sezonowa) ogolna ocena nasilenia siedmiu objawéw ANN (T7SS) odnosita
sie do ostatnich 24 godzin. Zaréwno terapia RUPA, jak i LORA przyczynity sie do zredukowania nasilenia objawow
ANN ogoétem w 2-tygodniowym okresie obserwacji, jednak nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami. Raportowano natomiast IS réznice na korzys¢ RUPA w odniesieniu do TCSS — oceny klinicznej

nasilenia objawéw ANN ogdtem przeprowadzonej przez badacza na koniec okresu obserwaciji (-0,92 vs -0,83,
p=0,04).

W publikacji Kowalski 2009 w populacji z catorocznym ANN zaréwno w grupie RUPA, jak i LORA opisano redukcje
nasilenia pieciu objawow ogétem (T5SS), oraz czterech objawdw nosowych (T4ANSS) wzgledem wartosci
wyjsciowych w 4-tygodniowym okresie obserwacji, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami.

Tabela 17. Zmiana nasilenia objawow ANN wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania RUPA vs LORA

. RUPA LORA RUPA vs LORA

Badanie Punkt Obser. P P b
(populacja) koncowy [tyg.] rednia zmiana rednia ®
A (SD) A zmiana (SD) D27 I
Zmiana nasilenia objawéw ANN (nosowych i ocznych) ogétem

i 2 -3,57 (0,25 -3,55 (0,25 -0,02 [-0,71; 0,67 bd

Kowalski 2.009 T555-24h 73 (0,25) 20 (0,25) [ ]
(PER 218 r.2.) 4 -4 (0,24) -3,94 (0,24) -0,06 [-0,73; 0,61] bd
saint-Martin 2004 T7SS-24h 2 112 -0,70 116 0,73 -0,03 NS

(SAR 212 r.2.)

Zmiana nasilenia objawéw ANN ogoétem (ocena kliniczna) *

Saint-Martin 2004

(SAR212r.2.) Zmiana TCSS 2 112 -0,92 116 -0,83 -0,09 0,04

Zmiana nasilenia objawéw nosowych

i 2 -3,05 (0,21 -3,11 (0,21 0,06 [-0,52; 0,64 bd
Kowalski 2.009 TANSS.-24h 73 (0,21) 20 (0,21) [ ]
(PER218r.2.) 4 -3,44 (0,21) -3,42 (0,21) -0,02 [-0,60; 0,56] bd
Maksymalne nasilenie objawoéw ANN
Saint-Martin 2004 DSSmax
(SAR 2121.2) Kichanie 2 112 bd 116 bd n/a <0,01

* Ocena przez lekarza na wizycie kontrolnej.

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, CI — przedziat ufnosci, MD — $rednia réznica, NS — wyn k nieistotny statystycznie,
PER - catoroczny ANN, SAR — sezonowy ANN, SD — odchylenie standardowe

Skale:

T(x)SS (ang. Total Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw) — skala oceny nasilenia objawéw ANN ogétem, gdzie: 0 —
brak; 1 —tagodne (okazjonalne, lecz niektopotliwe); 2 — umiarkowane (czesto obecne i dokuczliwe); 3 — ciezkie (ciggle obecne i wptywajgce
na prace lub sen.

TXNSS (ang. Total Nasal Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw) — oceny nasilenia objawéw nosowych ANN,
punktacja skali 0 — 4, jw.
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W analizie poszczegdinych objawdw w badaniu Kowalski 2009 w obu grupach raportowano numeryczng redukcje
nasilenia objawow, jednak nie raportowano IS dla poréwnania RUPA vs LORA. Szczegdtowe wyniki dot. zmiany
nasilenia poszczegdlnych objawéw ANN znajdujg sie w Tabeli 24. na str. 53-54 AKL wnioskodawcy.

Analiza maksymalnego nasilenia objawéw ANN w badaniu Saint-Martin 2004 wskazuje, ze terapia RUPA
przyczynia sie do istotnego zmniejszenia maksymalnego nasilenia kichania wzgledem LORA (DSSmax, p<0,01,
Tabela 17). W badaniu tym réwniez ocenie klinicznej raportowano istotnie wiekszg redukcje w zakresie kichania,
a takze nasilenia $wigdu nosa u pacjentéw przyjmujgcych RUPA w stosunku do chorych leczonych LORA (Rysunek

3).

60,0% 54,7%

52,5%
Kichanie; p = 0,01 Swiad nosa; p = 0,01
40,0% 4,0% 6,5%

16,0%
11,09
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Rysunek 3. Kliniczna ocena nasilenia objawéw ANN po 2 tygodniach terapii (Saint-Martin 2004)

W badaniu Kowalski 2009 $redni odsetek dni, w ktérych ocena nasilenia najciezszego z objawéw doswiadczanych
przez pacjenta nie przekraczata 1 (Pdmax1) nie réznit sie istotnie miedzy grupami i wynosit 47% w grupie leczonej
RUPA oraz 50% w grupie LORA.

Tabela 18. Odsetek dni, w ktorych nasilenie najciezszego objawu wynosito <1 dla poréwnania RUPA vs LORA

RUPA LORA
Badanie Punkt Obser. MD
(populacja) koncowy [tyg.] N Wartos¢ koncowa, N Wartos¢ koncowa, [95% ClI] p
srednia (SD) srednia (SD)
Kowalski 2009 | Pdmax1 2 73 39,2 (4,0) 20 42,2 (4,0) -3,00 [-14,09; 8,09] | bd
(PER 218 r.2.) [% dni] 4 46,9 (3,9) 49,9 (3,9) -3,00 [-13,81; 7,81] | bd

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, MD — $rednia réznica, Pdmax0/1 — wskaznik okreslajgcy
liczbe dni, w ktérych maksymalna ocena najcigzszego objawu chorobowego wynosita 0 (Pdmax0) lub 1 (Pdmax1), PER — catoroczny ANN,
SD - odchylenie standardowe

Odpowiedz na leczenie

W publikacji Kowalski 2009 w populacji z catorocznym ANN u wiekszosci pacjentéw zaréwno w grupie RUPA, jak
i LORA opisano redukcje nasilenia objawdéw ANN. W opinii lekarza odpowiedz na leczenie stwierdzono u 96%
pacjentow leczonych RUPA oraz 97% przyjmujacych LORA (okreslono na podstawie odsetka pacjentow
z niepowodzeniem terapii), nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.
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Tabela 19. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z ANN dla poréwnania RUPA vs LORA

Badanie Obser. n/N (%) RR RD 0
(populacja) [tyg ] RUPA LORA [95% CI] [95% CI]
Kowalski 2009
4 70/73 (96 68/70 (97 0,99 [0,93; 1,05 -0,01 [-0,07; 0,05 bd
(PER>181.2.) (96) ®7) [ ] [ ]

Odpowiedz na leczenie okreslona na podstawie odsetka pacjentow z niepowodzeniem terapii, ktéra wynosita 4% w grupie RUPA i 3% w
grupie LORA

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, CI — przedziat ufnosci, NS — wynik nieistotny statystycznie, PER — catoroczny
ANN, RD - réznica ryzyka, RR — ryzyko wzgledne

iii. RUPAvs LEVO
Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Hanprasertpong 2016 populacje stanowili dorosli pacjenci z przewleklym ANN. Oceniano 7 objawow
ANN, w tym 4 nosowe (T4NSS) oraz 3 oczne (TOSS), ocena dokonywana byta w sposdb wsteczny,
uwzgledniajgcy ostatnig dobe. W badaniu tym, zaréwno w grupie RUPA, jak i LEVO, w 4-tygodniowym okresie
obserwacji, nastgpita redukcja nasilenia objawdéw nosowych i ocznych wzgledem warto$ci wyj$ciowych, jednak
wyniki porownania RUPA vs LEVO wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami.
Réwniez z zakresie oceny stopnia droznosci nosa (wskaznik PNIF), w obu grupach obserwowano poprawe
droznosci nosa wzgledem wartosci poczgtkowych, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami (Tabela 20, Rysunek 4).

Tabela 20. Ocena nasilenia objawéw ANN wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

RUPA LEVO RUPA vs LEVO
P LB (?tbse]r. Srednia zmiana P
yg- N | $redniazmiana(SD) | N (o0) MD [95% ClI]
Zmiana nasilenia objawéw nosowych ogoétem
2 -3,23 -2,66 -0,93[-1,72; -0,14] * NS
T4NSS-24h 59 64
4 -3,75 -3,76 0,35 [-1,14; 0,44] * NS
Zmiana nasilenia objawéw ocznych ogétem
2 -1,04 -1,15 -0,54 [-1,07; -0,01] * NS
TOSS-24h 59 64
4 -1,24 -1,52 -0,37 [-0,80; 0,06] * NS
Droznos$¢ nosa — wskaznik PNIF
_ 2 1,78 (27,65 7,81 (27,12) -6,03 [-15,72; 3,66] NS
PNIF [I/min] 59 64
4 4,15 (25,5) 13,52 (30,48) -9,37[-19,27; 0,53] NS

Populacja badania — przewlekty ANN =18 r.z

* Poréwnanie warto$ci koncowych RUPA vs LEVO.

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, Cl — przedziat ufnosci, MD — $rednia réznica, NS — wynik nieistotny statystycznie, PER — catoroczny
ANN, PNIF — nosowy szczytowy przeptyw oddechowy, SD — odchylenie standardowe

Skale:

TXNSS (ang. Total Nasal Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw) — oceny nasilenia objawéw nosowych ANN,
punktacja skali 0 — 4, gdzie: 0 — brak; 1 — tagodne (okazjonalne, lecz niektopotliwe); 2 — umiarkowane (czesto obecne i dokuczliwe); 3 —
ciezkie (ciggle obecne i wptywajgce na prace lub sen.

TOSS (ang. Total Ocular Symptom Score) — ocena nasilenia objawéw ocznych, punktacja skali 0 — 4, jw.

W publikacji Hanprasertpong 2016 wykazano, ze obie terapie przyczynity sie do redukcji nasilenia w zakresie
wszystkich analizowanych poszczegolnych objawéw ANN. Wynik dotyczgcy nasilenia kichania po 2 tygodniach
leczenia byt istotnie statystycznie lepszy w grupie RUPA w poréwnaniu z LEVO, w zakresie pozostatych objawow
nie wskazano istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi interwencjami. Szczegétowe wyniki dot.
zmiany nasilenia poszczegodlnych objawow ANN znajdujg sie w Tabeli 27. AKL wnioskodawcy na str. 59-60.
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Rysunek 4. Redukcja % objawéw ANN w badaniach poréwnujacych RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

W publikacji Reddy 2018 opisano populacje z ANN (niezaleznie od rodzaju) a ocena nasilenia obejmowata
5 objawow chorobowych. Zaréwno RUPA jak i LEVO przyczynity sie do zmniejszenia nasilenia poszczegdlnych
objawow ANN wzgledem nasilenia poczatkowego. W 2-tygodniowej obserwacji redukcja nasilenia niedroznosci
nosa, wycieku z nosa oraz kichania byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach, poprawa w domenie utraty
wechu byta numerycznie wieksza w grupie leczonej RUPA w stosunku do poprawy uzyskanej w grupie LEVO,
natomiast w domenie $wigdu nosa terapia RUPA skutkowata numerycznie mniejszg poprawa w stosunku do
komparatora (rysunek ponizej). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i LEVO
w odniesieniu do odsetka pacjentow doswiadczajgcych poprawy w zakresie poszczegodlnych analizowanych
objawéw ANN. Szczegotowe wyniki dot. oceny nasilenia poszczegolnych objawéw ANN znajdujg sie w Tabeli 28.
AKL wnioskodawcy na str. 61-62.
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Rysunek 5. Redukcja objawéw ANN dla poréownania RUPA vs LEVO (Reddy 2018)

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Hanprasertpong 2016 w populacji chorych z przewlektym ANN odpowiedzZ na leczenie, zdefiniowang
jako redukcja wyniku ogdlnej oceny nasilenia objawdw o 250% wzgledem wartosci poczatkowych, uzyskato 58%
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pacjentow leczonych RUPA oraz 50% pacjentow leczonych LEVO. Rdznica pomiedzy grupami nie jest istotna
statystycznie.

Tabela 21. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z ANN dla poréwnania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

BT T Obser. n/N (%) RR RD 0
[tyg] RUPA LEVO [95% CI] [95% CI]
Odsetek pacjentow z ) )
redukcja TNSS 250% 4 34/59 (58) 32/64 (50) 1,15 [0,83; 1,60] 0,08 [-0,10; 0,25] NS

Populacja - PAR 218 r.z.

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, Cl — przedziat ufnosci, NS — wyn k nieistotny statystycznie, PAR — przewlekty ANN, RD — réznica
ryzyka, RR — ryzyko wzgledne

Terapia ratunkowa

Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej w postaci irygacji nosa za pomocg soli fizjologicznej lub stosowania
pseudoefedryny raportowana w badaniu Hanprasertpong 2016 zmalata w obu grupach po 4 tygodniach
w poréwnaniu do czestosci raportowanej po 2 tygodniach leczenia. Réznica pomiedzy grupami nie jest istotna
statystycznie. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 22. Srednia czesto$¢ stosowania terapii ratunkowej dla poréwnania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

. . RUPA LEVO RUPA vs LEVO
Punkt kofco Rodzaj terapii Obser.
wy ratunkowej [tyg.] N Srednia zmiana N Srednia MD [95% CI] P
(SD) zmiana (SD) 0
- Roztwor soli 2 2,80 (5,15) 2,58 (4,48) 0,22[-1,49;1,93] | 0,80
OO fizjologicznej 59 64
przyjmowania terapii jolog ! 4 1,81 (4,69) 2,33 (4,08) -0,52[-2,08;1,04] | 0,51
ratunkowej [liczba 2 0,76 (1,92) 1,44 (2,56) -0,68 [-1,48; 0,12] | 0,10
tabletek/osobe/2 tyg.] | Pseudoefedryna 59 64
4 0,49 (1,38) 0,98 (1,60) | -0,49[1,02:0,04] | 0,06

Populacja — PAR 218 r.z.
Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, Cl — przedziat ufnosci, MD — $rednia réznica, PAR — przewlekly ANN, SD — odchylenie standardowe

Tabela 23. Odsetek pacjentow stosujacych terapie ratunkowa dla porownania RUPA vs LEVO (Hanprasertpong 2016)

Punkt Rodzaj terapii | Obser. n/N (%) RR RD

koncowy ratunkowej [tyg.] RUPA LEVO [95% CI] [95% ClI] P
Odsetek Roztwor soli 2 28/59 (47) 26/64 (41) 1,17 [0,78; 1,74] 0,07[-0,11;0,24] | 0,50
pasIontoY fizjologicznej 4 14/59 (24) 24/64 (38) 0,63 [0,36; 1,10] -0,14[-0,30;0,02] | 0,14

stosujacych
terapie oceudocted 2 13/59 (22) 21/64 (33) 0,67 [0,37; 1,22] -0,11[-0,26;0,05] | 0,17
seudoere na

T i 4 12/59 (20) 21/64 (33) 0,62 [0,34; 1,15] -0,12[-0,28;0,03) | 0,16

Populacja - PAR 218 r.z.
Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, Cl — przedziat ufnosci, PAR — przewlekty ANN, RD — réznica ryzyka, RR - ryzyko wzgledne

Parametry laboratoryjne

W badaniu Hanprasertpong 2016 nie raportowano istotnej statystycznie redukcji liczby eozynofili w wymazie
znosa w stosunku do wartosci poczgtkowych w obrebie grup, a takze miedzy analizowanymi interwencjami
(LEVO oraz RUPA).

W badaniu Reddy 2018 zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak i grupie LEVO odnotowano redukcje catkowitej
liczby eozynofilii we krwi oraz obnizenie stezenia przeciwciat IgE w stosunku do wartosci poczgtkowych.
W badaniu nie podano informacji na temat wyniku poréwnania RUPA i LEVO, wnioskodawca odstgpit od
wykonania obliczen wiasnych w AKL z uwagi na znacznie rézne wartosci poczatkowe raportowane w grupie
RUPA i LEVO.
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Tabela 24. Ocena parametréow laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs LEVO

RUPA LEVO
a Badanie Obser. <i <A MD
Punkt konco - Wartos¢ Wartos¢
w (populacia) [yl | Koricowa, N Koficowa, [oswcy | P
srednia (SD) Srednia (SD)
Zmiana poziomu eozynofili
Catkowita liczba Reddy 2018
o 2 25 -32 25 -17 bd** bd
eozynofilii * (ANN 15-45 lat)
- Hanprasertpong
% eozynofilii*** 2016 (PAR 218 r.2.) 4 59 NS 64 NS NS NS
Zmiana stezenia IgE
IgE w surowicy ** | Reddy 2018 ) )
[IU/mi] (ANN 15-45 lat) 2 25 4 25 3 bd bd

* W badaniu nie podano informacji na temat rodzaju przedstawionej miary rozrzutu (SD/SE).

** Odstgpiono od obliczen wtasnych ze wzgledu na znaczne réznice w zakresie warto$ci poczgtkowych w obrebie grup RUPA i LEVO.
*** Odsetek eozynofili w cytogramie z wymazu z nosa na 200 komorek (eozynofili, bazofili, neutrofili, makrofagow, limfocytéw i komadrek
epitelium).

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci, MD — Srednia réznica, NS — wyn k nieistotny statystycznie,
PAR — przewlekly ANN, SD — odchylenie standardowe

iv. RUPA vs DES
Ocena nasilenia objawéw

Po 4 tygodniach leczenia obiema interwencjami obserwowano redukcje nasilenia objawéw ANN ogotem
wzgledem wartosci wyjsciowej. Redukcja wyniosta 45,2—-46,1% w grupie RUPA i 46,8-48,9% w grupie DES,
w zaleznosci od sposobu oceny objawow (chwilowej lub wstecznej 12-godzinnej odpowiednio, Rysunek 6).
Podobne rezultaty obserwowano w odniesieniu do analizowanych objawéw nosowych i ocznych ogdtem. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Tabela 25. Ocena nasilenia objawéw ANN wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania RUPA vs DES (Lukat 2013)

RUPA DES RUPA vs DES
Punkt koncowy p
N ‘ Srednia zmiana (SD) N Srednia zmiana (SD) MD [95% ClI]
Zmiana nasilenia objawéw nosowych i nienosowych ogétem
T7SS-12h 117 -6,35 (3,83) 117 -6,69 (3,89) 0,34 [-0,65; 1,33] NS
T7SS (chwilowa) -5,83 (3,93 -5,94 (3,99) 0,11 [-0,90; 1,12] NS
Zmiana nasilenia objawow nosowych ogétem
T4NSS-12h 117 -3,69 (2,34) 117 -3,90 (2,43) 0,21 [-0,40; 0,82] NS
T4ANSS (chwilowa) -3,42 (2,39) -3,47 (2,41) 0,05 [-0,57; 0,67] NS
Zmiana nasilenia objawéw nienosowych ogétem
TOSS-12h 117 -2,66 (1,66) 117 -2,79 (1,72) 0,13 [-0,30; 0,56] NS
TOSS (chwilowa) -2,41 (1,75) -2,46 (1,86) 0,05 [-0,41; 0,51] NS

Populacja badania — SAR >12 r.z., okres obserwacji — 4 tygodnie

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, Cl — przedziat ufnosci, MD — $rednia réznica, NS — wynik nieistotny statystycznie, SAR — sezonowy
ANN, SD — odchylenie standardowe

Skale:

T(x)SS (ang. Total Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawdéw) — skala oceny nasilenia objawéw ANN ogétem, gdzie: 0 —
brak; 1 —tagodne (okazjonalne, lecz niektopotliwe); 2 — umiarkowane (czesto obecne i dokuczliwe); 3 — ciezkie (ciggle obecne i wplywajgce
na prace lub sen.

TXNSS (ang. Total Nasal Symptom Score; gdzie x to liczba uwzglednionych objawéw) — oceny nasilenia objawéw nosowych ANN,
punktacja skali 0 — 4, jw.

TOSS (ang. Total Ocular Symptom Score) — ocena nasilenia objawéw ocznych, punktacja skali 0 — 4, jw.
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Zmiana nasielania objawow ANN
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Rysunek 6. Redukcja nasilenia objawéw ANN (Lukat 2013)

Analiza poszczegoélnych objawéw chorobowych wykazata, ze obie terapie powodujg redukcje nasilenia w zakresie
wszystkich 7 analizowanych objawéw wzgledem wartosci wyjsciowych, dla zadnego objawu nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami. Szczegoétowe wyniki dot. zmiany nasilenia
poszczegoblnych objawéw ANN znajdujg sie w Tabeli 34. AKL wnioskodawcy na str. 69.

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Lukat 2013 opisano, ze ogdlna odpowiedz na leczenie, zarébwno w ocenie lekarza, jak i pacjenta byta
istotnie statystycznie wyzsza dla obu terapii (RUPA i DES) wzgledem placebo, jednak w pracy nie podano
wartosci liczbowych dla analizowanego punktu kohicowego, co uniemozliwito przeprowadzenie analizy
poréownawczej RUPA wzgledem DES.

Ocena jakosci zycia

W publikacji Lukat 2013 opisano, iz 4-tygodniowa terapia RUPA przyczynia sie do poprawy w zakresie
ograniczenia codziennych aktywnosci w poréwnaniu z placebo, oraz dla poréwnania DES vs placebo nie
zaobserwowano takiej zaleznosci. Jednakze w artykule nie przedstawiono wyniku liczbowego, co uniemozliwito
przeprowadzenie analizy poréwnawczej RUPA wzgledem DES.

b. Pokrzywka
i. RUPAvs CET
Ocena aktywnosci pokrzywki

W badaniu Dakhale 2013 w populacji dorostych z przewleklg pokrzywka spontaniczng poprawa aktywnosci
choroby oceniana na podstawie ogéinego wskaznika objawdw pokrzywki (MTSS pokrzywki, tj. suma liczby babli
pokrzywkowych — MNW, oraz nasilenia $wigdu — MPS) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujace;j
RUPA w poréwnaniu z grupg leczong CET zaréwno po 3 jak i 6 tygodniach obserwacji. Analiza poszczegdlnych
wskaznikéw aktywno$ci choroby wykazata IS wigkszg poprawe w grupie RUPA niz w grupie CET w zakresie:
liczby babli, wielkosci babli, nasilenie $wigdu (MPS), nasilenie rumienia (SIE) oraz wskaznika liczby babli
pokrzywkowych (MNW).
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Zarowno w grupie RUPA jak i CET obserwowano réwniez poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych
w odniesieniu do stopnia zajecia skory przez rumien (SESI) oraz oceny wptywu rumienia na sen (SIWS), réznica
pomiedzy analizowanymi interwencjami nie byta istotna statystycznie.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 26. Ocena aktywnosci pokrzywki wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania RUPA vs CET (Dakhale 2013)

RUPA CET RUPA vs CET
e (?tt;/sge]r Srednia zmiana Srednia P
B (SD) N | zmiana (SD) B (2
Ogodlna ocena aktywnosci 3 -4,29 -3,15 -1,19 [-1,80; -0,58] * bd
pokrzywki (MTSS 33 31
pokrzywki) 6 -4,44 (1,78) -3,24 (1,79) -1,20 [-2,08; -0,32] <0,01
Wskaznik liczby babli 3 33 -2,10 31 -1,48 -0,63[-0,97; -0,29] * bd
el (05 6 22,15 (1,17) -1,56 (1,05) -0,59 [-1,13; -0,05] <0,05
Wskaznik nasilenia 3 3 -2,18 a1 -1,66 -0,56 [-0,88; -0,24] * bd
el (Ll 6 -2,29 (096) -1,68 (1,05) -0,61 [-1,10; -0,12] <0,05
Ocena ”as("selg')a rumienia |- g 33 -1,18 31 0,58 -0,56 [-1,00; -0,12] * | <0,05
Ocena wplywu rumienia ) ) ) . . *
na sen (SIWS) 6 33 1,12 31 0,87 0,26 [-0,59; 0,07] 0,24
Stopien zajecia skory .
przez rumien (SESI) 6 33 -1,30 31 -1,10 -0,16 [-0,54; 0,22] * 0,46
Liczba babli 6 33 -2,27 31 -1,61 -0,67 [-1,02; -0,32] * <0,05
Wielko$é babli [cm] 6 33 -1,30 31 0,71 -0,52 [-0,95; -0,09] * <0,05
Populacja badania — CSU 218 r.z.
* Poréwnanie RUPA vs CET na podstawie wartosci koncowych (obliczenia wtasne wnioskodawcy)
** Srednia wyniku obejmujgcego sume wskazn ka liczy babli (MNW) oraz $redniego nasilenia $wigdu (MPS) ocenianych przez pacjenta
Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, CSU — przewlekia pokrzywka spontaniczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie
standardowe

Parametry laboratoryjne

W badaniu Dakhale 2013 wyniki wskazuja, ze terapia RUPA przyczynia sie do IS wigkszej redukcji liczby
eozynofili w poréwnaniu z terapig CET w 6-tygodniowym okresie obserwaciji.

Tabela 27. Udziat eozynofilii we krwi w stosunku do catkowitej liczby leukocytéw dla poréwnania RUPA vs CET (Dakhale 2013)

RUPA CET RUPA vs CET
AL L C[)tt;sge]r Srednia zmiana Srednia P
K 0,
A (SD) A zmiana (SD) e [
Eozynofile [%] 6 33 -2,10 31 -1,12 -1,20 [-2,13; -0,27] <0,05

Populacja badania — CSU 218 r.z.
Poréwnanie RUPA vs CET na podstawie wartosci koricowych (obliczenia wtasne wnioskodawcy)
Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CSU — przewlekta pokrzywka spontaniczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe

ii. RUPA vs LEVO
Ocena aktywnosci pokrzywki

W badaniu Maiti 2011 w populacji pacjentéw z przewlektg pokrzywka idiopatyczng w 4-tygodniowej obserwacji
poprawe catkowitego wyniku oceny aktywnosci pokrzywki raportowano u IS wiekszego odsetka pacjentow
w grupie leczonej RUPA niz w grupie LEVO (p=0,029).
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Tabela 28. Odsetek pacjentéw z poprawa oceny aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)

Punkt koncowy nN 66) RR NNT p
RUPA LEVO [95% CI] [95% CI]
% pacjentow z poprawa . .
ogélnej aktywnosci pokrzywki 23/26 (88) 17/28 (61) 1,46 [1,05; 2,02] 4[3; 17] 0,029

Populacja: CIU 12-60 r.z.; okres obserwacji — 4 tyg.

Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, NNT — liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac
interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich, RD — réznica
ryzyka, RR — ryzyko wzgledne

Na ogoélng ocene aktywnosci pokrzywki w badaniu Maiti 2011 skladaty sie: liczbe oraz wielko$¢ babli
pokrzywkowych, nasilenie $wigdu oraz liczbe odrebnych epizodéw pokrzywkowych. Ogodlna ocena nasilenia
pokrzywki wzgledem wartosci wyjsciowych zostala IS bardziej zredukowana w grupie RUPA w poréwnaniu do
grupy LEVO (-28,2% vs -15,4%, p=0,02). Obie badane interwencje przyczynity sie do obnizenia nasilenia
poszczegodlnych punktéw oceniajgcych aktywnosé pokrzywki, IS réznice wiekszg poprawe w grupie RUPA
w porownaniu do LEVO zaobserwowano w zakresie redukcji liczby bgbli pokrzywkowych (-19,3% vs -4,3%,
p=0,01). Nie obserwowano istotnej roéznicy w ocenie nasilenia $wigdu, wielkosci babli i liczby epizodow
pokrzywkowych. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli i rysunku ponizej.

Ogolna ocena Liczba epizodéw
nasilenia pokrzywki Liczba babli Nasilenie swiadu Wielkos¢ babli pokrzywki

o 0%
; ]
0o
B, 5%
g -4,3%
o
:‘é -10%
S
= -15%
K -15,4% 115,3%
L4 -17,2%

-20%
R -19,3% 191%
: L
3
= -25% p =001 p=068
=
> 26,8%
> -30% -28,2%
= L
= p=002 37 4% -31,5%
2 -35% ~32,4% R

p=0,25 p =0,07

m RUPA mLEVO
Rysunek 7. Ocena aktywnosci pokrzywki dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)

Tabela 29. Ocena aktywnosci pokrzywki wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)

RUPA LEVO RUPA vs LEVO
Punkt koncowy OB, P P p
[tyg.] Srednia zmiana Srednia zmiana o
N (D) N (D) MD [95% CI]
Ogodlna ocena aktywnosci .
pokrzywki * -2,20 -1,07 -0,25 [-1,05; 0,55] 0,02
Wskaznik liczby babli -0,35 -0,07 -0,11[-0,40; 0,18] 0,01
pokrzywkowych
OEEME SEE E R EE 4 26 -0,81 28 -0,64 -0,06 [-0,33; 0,21] 0,25
swiadu
Ocena wielkosci babli .
pokrzywkowych -0,39 -0,32 0,11 [-0,21; 0,43] 0,68
Liczba epizodow -0,46 -0,18 0,00 [-0,38; 0,38] 0,07
pokrzywki
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Punkt koncowy

Obser.

RUPA

LEVO

RUPA vs LEVO

[tyg.]

Srednia zmiana
(SD)

Srednia zmiana
(SD)

MD [95% Cl]

Populacja badania — CIU 12—60 r.z.

Poréwnanie RUPA vs LEVO na podstawie wartosci koncowych (obliczenia wtasne wnioskodawcy)

* Ocena obejmuje liczbe oraz wielkos¢ bgbli pokrzywkowych, nasilenie $wigdu oraz liczbe odrebnych epizodéw pokrzywkowych.
Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekfa pokrzywka idiopatyczna, MD — $rednia réznica, NS — wynik nieistotny statystycznie, SD —
odchylenie standardowe

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Maiti 2011 ogdlna odpowiedz na leczenie oceniona przez badacza po 4 tygodniach leczenia byta IS
wieksza w grupie leczonej RUPA w poréwnaniu z grupg LEVO (p=0,009).

Tabela 30. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)

RUPA LEVO RUPA vs LEVO
Punkt koncowy ey A A p
[tyg.] Srednia zmiana Srednia o
a (SD) ) zmiana (SD) WIE [0 ()
°9°'“a}:cdz'2‘r’1‘i’;'edz na 4 26 2,81 (1,1) 28 1,96 (1,2) 0,85 [0,24; 1,46] 0,009

Populacja badania — CIU 12—-60 r.z.
Wyzszy wynik oznacza wigkszg poprawe.
Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe

Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia mierzona na podstawie zmiany wyniku kwestionariusza AEQLQ, ulegta istotnej poprawie wzgledem
wartos$ci poczgtkowych zaréwno wsrdd pacjentdw leczonych RUPA, jak i LEVO. Autorzy publikacji opisujg
redukcje wyniku, $wiadczgca o poprawie parametru, na poziomie 27,3% u pacjentéw leczonych RUPA, zas
u pacjentow leczonych LEVO 12,4%. Wyniki analizy przedstawionej przez autoréw publikacji Maiti 2011 wskazujg
na istotne statystycznie réznice na korzys¢ RUPA (p=0,006), natomiast obliczony przez wnioskodawce przedziat
ufnosci wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy.

Tabela 31. Ocena jakosci zycia dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)

RUPA LEVO RUPA vs LEVO
AL L C[)tt;sge]r Srednia zmiana Srednia P
9 0,
A (SD) A zmiana (SD) e [
Jakosé zycia (AEQLQ) 4 26 431 28 1,72 -0,68 [-2,26; 0,90] * 0,006

Populacja badania — CIU 12—-60 r.z.

*Poréwnanie RUPA vs LEVO na podstawie warto$ci koncowych (obliczenia wiasne wnioskodawcy)

Skréty: ClI — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe
Skale:

AEQLQ — wynik w zakresie 0-30 pkt., 10 pytan o jednakowej wadze, gdzie: 1 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw)

Istotng klinicznie poprawe wyniku AEQLQ o co najmniej 25% uzyskato 69% pacjentéw leczonych RUPA
w porownaniu z 21% chorych leczonych LEVO, obserwowana réznica byta istotna statystycznie (p=0,001).

Tabela 32. Odsetek pacjentow z istotng klinicznie poprawa AEQLQ dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)

Punkt koncowy NN G4) RR NNT p
RUPA LEVO [95% CI] [95% CI]
% pacjentow z istotng . .
Klinicznie poprawa AEQLQ 18/26 (69) 6/28 (21) 3,23 [1,52; 6,87] 3[2; 5] 0,001

Populacja: CIU 12-60 r.z.; okres obserwacji — 4 tyg.

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, NNT — liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddacé
interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub un kngé¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednej z nich, RR — ryzyko
wzgledne

Skale:

AEQLQ — wynik w zakresie 0-30 pkt., 10 pytan o jednakowej wadze, gdzie: 1 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wplyw)
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Parametry laboratoryjne

Dla obu analizowanych interwencji obserwowano redukcje poziomu eozynofilii (odsetek eozynofilii — DC-E, oraz
catkowita liczba eozynofilii — AEC) a takze stezenia IgE wzgledem warto$ci poczgtkowych, przy czym terapia
RUPA przyczynita sie do IS wiekszej redukcji tych parametrow w stosunku do wyniku uzyskanego w grupie
leczonej LEVO.

Tabela 33. Ocena parametréw laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)

RUPA LEVO RUPA vs LEVO
e (?tt;/sge]r Srednia zmiana Srednia P
K 0,
b (SD) B zmiana (SD) B (2
% eozynofili (DC-E) -1,92 -0,79 -0,89 [-1,53; -0,25] * 0,027
Catkowita liczba .
eozynofili (AEC) 4 26 -231 28 -82,5 -72,30 [-129,40; -15,20] 0,036
Stezenie IgE [1U/mI] -48,4 -23,4 -41,90 [-72,39; -11,41] 0,024
Populacja badania — CIU 12—60 r.z.
*Poréwnanie RUPA vs LEVO na podstawie wartosci koncowych (obliczenia wiasne wnioskodawcy)
Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe

iii. RUPA vs DES

Ocena aktywnosci pokrzywki

W badaniu Kolasani 2013 w populacji pacjentow z przewlektg pokrzywkg idiopatyczng w 4-tygodniowej
obserwacji zmniejszenie ogolnej oceny aktywnosci choroby raportowano zaréwno u pacjentéow leczonych RUPA,
jak i DES. Redukcja wskaznika aktywnosci choroby byta IS wieksza w grupie leczonej RUPA i wynosita 22,5%
w porownaniu z 10,8% w grupie DES (p<0,001).

Tabela 34. Ocena aktywnosci pokrzywki wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania RUPA vs DES (Kolasani 2013)

RUPA DES RUPA vs DES
Punkt koncowy Clas: S S p
[tyg.] rednia zmiana rednia o
N (SD) A zmiana (SD) AIE [
(R CIEEE EL e 4 24 -1,67 23 -0,83 -1,00 [-2,13; -0,05] * | <0,001
pokrzywki

Populacja badania — CIU 12—-60 r.z.
*Poréwnanie RUPA vs DES na podstawie wartosci koncowych (obliczenia wlasne wnioskodawcy).
Skréty: ClI — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe

Ocena jakosci zycia

Jako$¢ zycia mierzona na podstawie zmiany wyniku kwestionariusza AEQLQ, ulegta istotnej poprawie wzgledem
wartosci poczatkowych po 4 tygodniach obserwacji zarébwno wsrdéd pacjentéw leczonych RUPA, jak i DES.
Redukcja wyniku, swiadczgca o poprawie parametru, wynosita 31% u pacjentow leczonych RUPA i byta IS
wieksza niz w grupie pacjentéw leczonych DES 17,7% (p=0,007).

Tabela 35. Ocena jakosci zycia dla poréwnania RUPA vs DES (Kolasani 2011)

RUPA DES RUPA vs DES
AL e O[tti/sg(-:‘]r Srednia zmiana Srednia p
E 0,
] (SD) i zmiana (SD) B [
Jakosé zycia (AEQLQ) 4 24 -3,64 23 2,14 -1,87[-3,15;-0,59] * | 0,007

Populacja badania — CIU 12—-60 r.z.
*Poréwnanie RUPA vs DES na podstawie wartosci koricowych (obliczenia wtasne wnioskodawcy)
Skréty: ClI — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe

Skale:
AEQLQ — wynik w zakresie 0-30 pkt., 10 pytan o jednakowej wadze, gdzie: 1 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw)
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Parametry laboratoryjne

Dla obu analizowanych interwencji obserwowano redukcje poziomu eozynofilii (odsetek eozynofilii — DC-E, oraz
catkowita liczba eozynofilii — AEC) a takze stezenia IgE wzgledem wartosci poczatkowych. Jak raportujg autorzy
publikacji Kolasani 2013 terapia RUPA przyczynita sie do IS wiekszej redukcji tych parametréw w stosunku do
wyniku uzyskanego w grupie leczonej LEVO.

Tabela 36. Ocena parametréw laboratoryjnych dla poréwnania RUPA vs DES (Kolasani 2011)

RUPA DES RUPA vs DES
PG NS ?tt;sge{ Srednia zmiana Srednia zmiana p
] 0,
N (S0) N (S0) MD [95% ClI]

% eozynofili (DC-E) -1,48 -0,55 -0,80 [-1,56; -0,04] * | 0,019

Catkowita liczba .

eozynofili (AEC) 4 24 -136 23 -54 -67,00 [-142,55; 8,55] * <0,001
Stezenie IgE [IU/mI] -43,7 -18,80 -26,40 [-62,28: 9,48] * | 0,004

Populacja badania — CIU 12—60 r.z.
*Poréwnanie RUPA vs DES na podstawie wartosci koncowych (obliczenia wtasne wnioskodawcy)
Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

a. Alergiczny niezyt nosa
i. RUPA vs CET

W najdluzszym okresie obserwacji z odnalezionych badaniach, ktéry wynosit 12-tygodni (Fantin 2008) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami RUPA i CET w odniesieniu do czestosci
zdarzen niepozadanych (AEs) ogotem, w tym okreslonych jako ciezkie AEs (SAE). Réwniez zdarzenia okreslone
jako zwigzane z leczeniem w 2-tygodniowej obserwacji (Martinez-Cocera 2005), wystepowaly z poréwnywalng
czestoscig w obu analizowanych grupach. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET
w odniesieniu do utraty z badania z powodu AEs (Fantin 2008, Martinez-Cocera 2005). W badaniu Marmouz 2011
nie raportowano AEs zagrazajgcych zyciu w grupach leczonych RUPA lub CET.

Do najczesciej raportowanych AEs nalezaty: bél glowy, sennos¢ oraz zmeczenie. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu do poszczegolnych zdarzeh.

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs CET

Punkt koicowy Badanie Obser. n/N (%) RR RD .
(populacja) [tyg ] RUPA CET [95% CI] [95% CI]
AEs ogétem
. Fantin 2008 ) )
AEs ogétem (PAR >1212) 12 42/183 (23) 40/175 (23) 1,00 [0,69; 1,47] 0,001 [-0,09; 0,09] | 0,82
. Martinez-
IAES zZwlazanez | cocera 2005 2 49/ 124 (40) 50/117 (43) 0,92[0,68; 1,25] | -0,03[-0,16;0,09] | NS
eczeniem ;
(SAR 212r.2.)
Fantin 2008
SAE (PAR >12 2. 12 0/183 (0) 1/175 (1) 0,32 [0,01; 7,73] -0,01 [-0,02; 0,01] NS
AEs zagrazajace Marmouz 2011
syelu (PER 218 12.) 4 0/65 (0) 0/66 (0) OvsO nd bd
Fantin 2008
(PAR >12 1) 12 2/183 (1) 5/175 (3) 0,38 [0,08; 1,95] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Utrata z badania -
z powodu AEs Martinez-
Cocera 2005 2 7/124 (6) 5/117 (4) 1,32[0,43; 4,05] 0,01 [-0,04; 0,07] bd
(SAR 212r.2.)
Szczegotowe AEs
i Fantin 2008 ) )
Bol gtowy (PAR >12 2. 12 53/183 (29) 50/175 (29) 1,01[0,73; 1,40] 0,004 [-0,09; 0,10] NS
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B Badanie Obser. n/N (%) RR RD
wy (populacja) | [tyg.] RUPA pm— [95% CI] [95% CI] P
Marmouz 2011 . .
(PER 218 .2.) 4 13/65 (20) 15/66 (23) 0,88 [0,46; 1,70] -0,03 [-0,17; 0,11] bd
Martinez-
Cocera 2005 2 19/124 (15) 23/117 (20) 0,78 [0,45; 1,35] -0,04 [-0,14; 0,05] NS
(SAR 212r.2.)
Fantin 2008
(PAR>1212) 12 18/183 (10) 14/175 (8) 1,23 [0,63; 2,40] 0,02 [-0,04; 0,08] NS
Marmouz 2011 . .
Sennosé (PER 218 1.2.) 4 7/65 (11) 4/66 (6) 1,78 [0,55; 5,78] 0,05 [-0,05; 0,14] bd
Martinez-
Cocera 2005 2 12/124 (9,6) 10/117 (8,5) 1,13 [0,51; 2,52] 0,01 [-0,06; 0,08] NS
(SAR212r.2.)
Zapalenie btony Fantin 2008
$luzowej nosa i (PAR>12r.2.) 12 11/183 (6) 16/175 (9) 0,66 [0,31; 1,38] -0,03 [-0,09; 0,02] NS
gardta
Marmouz 2011 . .
(PER 218 1.2.) 4 10/65 (15) 5/66 (8) 2,03[0,73; 5,62] 0,08 [-0,03; 0,19] bd
Zmeczenie/ -
astenia Martinez-
Cocera 2005 2 13/124 (10,5) 8/117 (6,8) 1,53 [0,66; 3,56] 0,04 [-0,03; 0,11] NS
(SAR 212r.2.)
. Marmouz 2011 .
Bdl brzucha (PER 218 r2.) 4 3/65 (5) 3/66 (5) 1,02 [0,21; 4,85] 0,001 [-0,07, 0,07] bd
, x Marmouz 2011 .
Bél plecow (PER 218 1.2.) 4 3/65 (5) 3/66 (5) 1,02 [0,21; 4.85] 0,001 [-0,07, 0,07] bd
Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane, ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, NS — wynik nieistotny
statystycznie, PAR — przewlekty ANN, PER — catoroczny ANN, RD — réznica ryzyka, RR — ryzyko wzgledne, SAR — sezonowy ANN, SAE
— powazne AEs

ii. RUPA vs LORA

Informacje na temat AEs ogdétem podano w jednym badaniu (Saint-Martin 2004), w ktérym to zdarzenia
raportowano u poréwnywalnego odsetka pacjentéw leczonych RUPA lub LORA, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic, ponadto w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia SAE. AEs byly przyczyng utraty
z badania Saint-Martin 2004 4% pacjentéw w grupie leczonej RUPA i 2% w grupie LORA, oraz po 1% w obu
grupach w badaniu Kowalski 2009 (brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami).

Analiza poszczegélnych AEs w badaniu Kowalski 2009 wskazuje, ze terapia RUPA moze wigzac sie z IS
zwiekszonym ryzykiem sennosci w stosunku do terapii LORA, ponadto u wiekszego odsetka pacjentéw leczonych
RUPA raportowano zmeczenie oraz zapalenie gardta (wnioskodawca wskazuje te wyniki jako niepewny ze
wzgledu na szerokie przedziaty ufnosci dla parametru RR, istotno$¢ wykazana tylko dla parametru
bezwzglednego). W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaty: bél glowy, sennosé, zmeczenie

oraz astenia.

Tabela 38. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs LORA

Punkt koficowy Badanie Obser. n/N (%) RR RD/NNH .
(populacja) [tyg.] RUPA | LORA [95% ClI] [95% Cl]
AEs ogétem
AEs ogélem (Ssa/'s‘rgﬂgrtr'g )2004 2 60/112 (54) | 57/116 (49) | 1,09[0,85:1,40] | 0,04[-0,09;0,17] | NS
Saint-Martin 2004
SAE (SAR>12r2) 2 0/112 (0) 0/116 (0) OvsO OvsO NS
Kowalski 2009 1/73 (1) 1/70 (1)
4 e . 0,96 [0,06; 15,04 -0,00 [-0,04; 0,04 bd
Utrata z badania | (PER218r.2.) [sennosc] [Swigd] [ ] [ ]
zpowodu AES | gaint-Martin 2004
(SAR 212 r2.) 2 5/112 (4) 2/116 (2) 2,59 [0,51; 13,07] 0,03 [-0,02; 0,07] NS
Szczegotowe AEs
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Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021
Punkt koficowy Badanie Obser. n/N (%) RR RD/NNH )
(populacja) [tyg ] RUPA LORA [95% CI] [95% CI]
Kowalski 2009
(POE"‘?>S1 8' 2 4 14/73(19) | 1270(17) | 1,12[056;2,25] | 0,02[-0,11;0,15] | bd
Bél glowy —— =
Saint-Martin 2004 2 16/112 (14) | 14/116 (12) | 1,18[0,61:2,31] | 0,02[-0,07;0,11] | NS
(SAR 212 1.2.) A6 0,64 2, ' 010,
Kowalski 2009 14,39 [0,84;
= N <
_ (PER 21812, 4 7173 (10) 0/70 (0) 547,351 NNH=10 [5; 40] 0,05
Saint-Martin 2004 . .
(SAR 212 12) 2 14/112 (13) | 9/116 (8) 1,61[0,73;3,57] | 0,05[-0,03;0,13] | NS
Kowalski 2009
56 ecom (PER 218 12) 4 3/73 (4) 2/70 (3) 1,44[0,25;8,35] | 0,01[-0,05;0,07] | bd
Saint-Martin 2004 .
(SAR 212 12) 2 41112 (4) 5/116 (4) 0,83[0,23,3,01] | -0,01[-0,06;0,04] | NS
. Kowalski 2009
Zmeczenie (PER 218 1.2 4 9173 (12) 2170 (3) 4,32[0,97;19,27] | NNH=10[5; 102] | bd
Podwyzszenie Kowalski 2009
enzymoéw (PER 218 r2.) 4 173 (1) 0/70 (0) 2,88[0,12; 69,49] | 0,01[-0,02; 0,05 | bd
watrobowych *
Wydtuzenie Kowalski 2009
QTc>60ms w (PER 218 r2.) 4 0/73 (0) 1/70 (1) 0,32[0,01;7,72] | -0,01[-0,05;0,02] | bd
EKG
. Saint-Martin 2004 . .
Astenia (SAR 212 1.2) 2 12112 (11) |  7/116 (6) 1,78[0,73;4,35] | 0,05[-0,03;0,12] | NS
Saint-Martin 2004 . )
Kaszel (SAR 212 12 2 9/112 (8) 5/116 (4) 1,86[0,64;5,39] | 0,04[-0,03;0,10] | NS
Suchosé w Saint-Martin 2004 . .
taoh (SAR 212 12 2 2112 (2) 2/116 (2) 1,04[0,15;7,23] | 0,00[-0,03;0,03] | NS
Zapalenie gardia (Sg‘;\’gﬂazrtr'g )2004 2 8/112 (7) 21116 (2) | 4,14[0,90;19,09] | NNH=181[9; 1072] | NS

* Uznane za zwigzane z leczeniem
Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane, ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, NNH — liczba pacjentéw,
u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie,
NNT — liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego
negatywnego punktu koncowego u jednej z nich, NS — wynik nieistotny statystycznie, PER — catoroczny ANN, RD — réznica ryzyka, RR —
ryzyko wzgledne, SAR — sezonowy ANN, SAE — powazne AEs

RUPA vs LEVO

W badaniu Reddy 2018 AEs ogdtem wystepowaly rzadziej u pacjentéw leczonych RUPA w poréwnaniu
z pacjentami przyjmujacymi terapie LEVO, jednak réznice odnotowano wytgcznie w miarach bezwzglednych.
Z kolei w badaniu Hanprasertpong 2016 AEs ogdétem wystepowaly u zblizonego odsetka chorych leczonych
RUPA i LEVO (nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami), u zadnego
z pacjentéw leczonych RUPA lub LEVO nie odnotowano SAE, ponadto zdarzenia niepozgdane nie stanowity
przyczyny utraty z badania.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: senno$¢, zmeczenie, sucho$¢ w ustach lub
gardle, suchos¢ oczu oraz zawroty gtowy. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych raportowanych w grupie RUPA i LEVO, jedynie
w badaniu Reddy 2018 sennos$¢ wystepowata rzadziej u chorych leczonych RUPA, jednak réznice odnotowano
wytgcznie w miarach bezwzglednych.

Tabela 39. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs LEVO

Punkt Badanie Obser. n/N (%) RR RD/NNT
kocowy [tyg.] RUPA | LEVO [95% CI] [95% CI] 2
AEs ogétem
AE " Hanprasertpong 2016 4 48/59 (81) 49/64 (77) 1,06 [0,89; 1,28] 0,05[-0,10; 0,19] | 0,80
S ogoiem
g Reddy 2018 5/25 (20) 12/25 (48) 0,42[0,17; 1,01] NNT =4 [2; 35] bd
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Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021
Punkt , Obser. n/N (%) RR RD/NNT
kohco Badanie [tyg.] 95% Cl 95% Cl 2
wy : RUPA LEVO [95% C1] [95% CI]
Utrata z
badania z Hanprasertpong 2016 4 0/66 (0) 0/66 (0) OvsO OvsO bd
powodu AEs
SAE Hanprasertpong 2016 4 0/66 (0) 0/66 (0) OvsO OvsO bd
Szczegotowe AEs
Sennosé Reddy 2018 1/25 (4) 7125 (28) 0,14 [0,02; 1,08] NNT =5 [3; 21] bd
(drowsiness) Hanprasertpong 2016 4 22/59 (37) 22/64 (34) 1,08 [0,68; 1,74] 0,03[-0,14;0,20] | 0,79
Sennos¢ . .
Hanprasertpong 2016 4 37/59 (63) 36/64 (56) 1,11 [0,83; 1,49] 0,06 [-0,11; 0,24] | 0,54

(somnolence)
Bal gtowy Hanprasertpong 2016 5/59 (9) 5/64 (8) 1,08 [0,33; 3,56] 0,01 [-0,09; 0,10] 0,92
Zmeczenie Hanprasertpong 2016 5/59 (9) 9/64 (14) 0,60 [0,21; 1,70] -0,06 [-0,17; 0,06] | 0,32
::r‘;hlgsc w Hanprasertpong 2016 | 4 29/59 (49) | 37/64(58) | 0,85[0,61;1,19] | -0,09[-0,26;0,09] | 0,29
Suchosé w Reddy 2018 . .
ustach i gardle 2 4/25 (16) 5/25 (20) 0,80 [0,24; 2,64] -0,04 [-0,25; 0,17] bd
Suchos¢ oczu Hanprasertpong 2016 4 13/59 (22) 15/64 (23) 0,94 [0.49; 1,81] -0,01 [-0,16; 0,13] | 0,81
Zamglone Hanprasertpong 2016 | 4 1/59 (2) 3/64 (5) 0,36[0,04;3,38] | -0,03[-0,09;0,03] | 0,34
widzenie
Zawroty glowy | Hanprasertpong 2016 4 4/59 (7) 9/64 (14) 0,48 [0,16; 1,48] -0,07 [-0,18; 0,03] | 0,18
Astenia Hanprasertpong 2016 4 1/59 (2) 3/64 (5) 0,36 [0,04; 3,38] -0,03[-0,09; 0,03] | 0,34
Dezorientacja Hanprasertpong 2016 4 2/59 (3) 1/64 (2) 2,17 [0,20; 23,31] 0,02 [-0,04; 0,07] 0,52
Biegunka Hanprasertpong 2016 4 0/59 (0) 2/64 (3) 0,22 [0,01; 4,42] -0,03 [-0,08; 0,02] | 0,17
Nudnosci Hanprasertpong 2016 4 1/59 (2) 0/64 (0) 3,25[0,13; 78,25] 0,02 [-0,03; 0,06] 0,30
Tachykardia Hanprasertpong 2016 4 1/59 (2) 5/64 (8) 0,22 [0,03; 1,80] -0,06 [-0,13; 0,01] | 0,11
Dysuria Hanprasertpong 2016 4 0/59 (0) 1/64 (2) 0,36 [0,01; 8,69] -0,02 [-0,06; 0,03] | 0,33

Populacja w badaniu Hanprasertpong 2016: PAR, 218 r z.; Reddy 2018: ANN, 15-45 lat.
Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane, ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, NNT — liczba oséb, ktére
w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub unknaé jednego negatywnego punktu
koncowego u jednej z nich, PAR — przewlekly ANN, RD — réznica ryzyka, RR — ryzyko wzgledne, SAE — powazne AEs

iv.

RUPA vs DES

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Lukat 2013, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
RUPA i DES w odniesieniu do czestosci AEs ogétem, ani uznanych za zwigzane z leczeniem. Nie raportowano
wystgpienia SAE w Zadnej z grup. Zdarzenia niepozgdane stanowity przyczyne utraty z badania u 2% i 3%
pacjentéw odpowiednio w grupach RUPA, i DES, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
interwencjami. Najczestszym AES uznanym za zwigzane z leczeniem byla sennosé, ktéra wystepowata
z poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach.

Tabela 40. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs DES (Lukat 2013)

Punkt kof n/N (%) RR RD
HmcRancowy RUPA DES [95% CI] [95% CI] P
AEs ogétem 47/119(39) 44/118(37) 1,06[0,77; 1,46] 0,02[-0,10; 0,15] NS
SAE 0/119 (0) 0/118 (0) OvsO OvsO NS
Utrata z badania z - . . ) : .
powodu AES 2/119 (2) 3/118 (3) 0,66 [0,11; 3,88] 0,01 [-0,05; 0,03] bd
AE-DR 16/119 (13) 19/118 (16) 0,84 [0,45; 1,54] -0,03 [-0,12; 0,06] NS
Biegunka * 1/119 (1) 3/118 (3) 0,33 [0,03; 3,13] -0,02 [-0,05; 0,02] NS
Bol glowy * 2/119 (2) 5/118 (4) 0,40 [0,08; 2,00] -0,03 [-0,07; 0,02] NS
Sennosé * 10/119 (8) 7/118 (6) 1,42 [0,56; 3,60] 0,02 [-0,04; 0,09] NS
Bl gardta * 0/119 (0) 2/118 (2) 0,20 [0,01; 4,09] -0,02 [-0,05; 0,01] NS
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Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021

n/N (%) RR RD
RUPA | DES [95% Cl] [95% Cl]

Populacja: SAR >12 r.z.; okres obserwacji — 4 tyg.

* Uznane za zwigzane z leczeniem

**Na podstawie danych umieszczonych na wykresie obrazujgcym przeptyw pacjentéw. W publikacji w tabeli numer 3 autorzy podaja, ze
utrata z powodu AEs wyniosta 0% w kazdym z ramion.

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane, AE-DR — AEs zwigzane z leczeniem, ANN — alergiczny niezyt nosa, bd — brak danych, Cl — przedziat
ufnosci, NS — wynik nieistotny statystycznie, RD — r6znica ryzyka, RR — ryzyko wzgledne, SAR — sezonowy ANN, SAE — powazne AEs

Punkt koncowy

b. Pokrzywka
i. RUPA vs CET
Sedacja

Terapie w obu grupach przyczyniaty sie do numerycznego wzrostu nasilenia sedacji ocenianej w skali VAS
wzgledem wartosci wyjsciowych. Pacjenci leczeni RUPA raportowali IS mniejsze nasilenie sedacji w poréwnaniu
Z grupg leczong CET.

Tabela 41. Ocena stopnia sennosci dla poréwnania RUPA vs CET (Dakhale 2013)

RUPA CET RUPA vs CET
AU Cftt;/sge]r Srednia zmiana Srednia p
9 0,
Y (SD) B zmiana (SD) B (e
Sedacja (VAS) 6 33 0,58 31 2,64 1,50 [-6,27; -3,27] <0,01

Populacja badania — CSU 218 r.z.
Poréwnanie RUPA vs CET na podstawie wartosci korncowych (obliczenia wtasne wnioskodawcy)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CSU — przewlekta pokrzywka spontaniczna, MD — $rednia réznica, SD — odchylenie standardowe, VAS
(ang. visual analog scale) — skala wzrokowo-analogowa

Zdarzenia niepozadane

W 6-tygodniowym okresie obserwacji w badaniu Dakhale 2013, AEs ogétem raportowano u mniejszego odsetka
pacjentéw leczonych RUPA w poréwnaniu z CET, niemniej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi terapiami. Réwniez w odniesieniu do czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Najcze$ciej wystepujacym AEs byta senno$¢, ktérg raportowano
u 12% i 26% odpowiednio w grupie leczonej RUPA i CET.

Tabela 42. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RUPA vs CET (Dakhale 2013)

Punkt koncowy NN (%) RR RD p
RUPA CET [95% CI] [95% CI]
AEs ogétem 7133 (21) 12/31 (39) 0,55 [0,25; 1,21] -0,17 [-0,40; 0,05] NS
Bol glowy 2/33 (6) 2/31 (6) 0,94 [0,14; 6,27] -0,004 [-0,12; 0,11] bd
Podraznienie zotadka 0/33 (0) 1/31 (3) 0,31[0,01; 7,42] -0,03 [-0,12; 0,05] bd
Suchos¢ w ustach 1/33 (3) 1/31 (3) 0,94 [0,06; 14,38] -0,002 [-0,09; 0,08] bd
Sennosé 4/33 (12) 8/31 (26) 0,47 [0,16; 1,40] -0,14 [-0,33; 0,05] bd
Populacja: CSU >18 r.z.; okres obserwacji — 6 tyg.
Skroty: AEs — zdarzenia niepozgdane, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, CSU — przewlekta pokrzywka spontaniczna, NS — wyn k
nieistotny statystycznie, RD — réznica ryzyka, RR — ryzyko wzgledne

ii. RUPAvs LEVO

W badaniu Maiti 2011 po 4-tygodniowym okresie obserwacji AEs ogétem wystgpity u 23% i 29% pacjentow
leczonych odpowiednio RUPA i LEVO. Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy RUPA i LEVO zaréwno
w odniesieniu do AEs ogdtem jak i poszczegdinych zdarzen. Najczesciej wystepujacym AEs byta sennosé, ktorg
raportowano u 12% i 18% pacjentéw odpowiednio w grupach RUPA i LEVO.
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Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021
Tabela 43. Ocena bezpieczenstwa dla porownania RUPA vs LEVO (Maiti 2011)
n/N (%) RR RD
Punkt kon
unkt koncowy RUPA CEVO [95% CI] [95% CI] P
AEs ogétem 6/26 (23,1) 8/28 (28,6) 0,81 [0,32; 2,01] -0,05 [-0,29; 0,18] 0,76
Ui o ba‘f‘é‘é"" o 0/26 (0) 0/28 (0) 0vs 0 0vs 0 bd
Sennos¢ (drowsiness) 3/26(12) 5/28(18) 0,65 [0,17; 2,44] -0,06 [-0,25; 0,12] bd
Bol gtowy 1/26(4) 0/28 (0) 3,22 [0,14; 75,75] 0,04 [-0,06; 0,14] bd
Suchos¢ w ustach 2/26(8) 1/28(4) 2,15[0,21; 22,37] 0,04 [-0,08; 0,16] bd
Podraznienie zotadka 0/26 (0) 2/28(7) 0,21 [0,01; 4,28] -0,07 [-0,19; 0,04] bd
Populacja badania — CIU 12—60 r.z.; okres obserwacji — 4 tyg.
Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekia pokrzywka idiopatyczna, RD — réznica
ryzyka, RR — ryzyko wzgledne

iii. RUPA vs DES

W badaniu Kolasani 2011 w 4-tygodniowym okresie obserwacji AEs ogotem wystgpity u 11% i 18% pacjentow
leczonych odpowiednio RUPA i DES. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy RUPA i DES zaréwno
w odniesieniu do AEs ogdtem jak i poszczegolnych zdarzen. Najczesciej wystepujgcym AE byty zawroty gtowy,

ktére wystagpity u 11% i 7% chorych leczonych odpowiednio RUPA i DES.

Tabela 44. Ocena bezpieczenstwa dla porownania RUPA vs DES (Kolasani 2011)

Punkt koncowy NN (%) RR RD p
RUPA DES [95% CI] [95% CI]
AEs ogoétem 3/28 (11) 5/28 (18) 0,60 [0,16; 2,27] -0,07 [-0,25; 0,11] 0,85
Zawroty glowy 3/28 (11) 2/28 (7) 1,50 [0,27; 8,30] 0,04 [-0,11; 0,18] bd
Bél glowy 0/28 (0) 1/28 (4) 0,33[0,01; 7,85] -0,04 [-0,13; 0,06] bd
Podraznienie zolagdka 0/28 (0) 1/28 (4) 0,33 [0,01; 7,85] -0,04 [-0,13; 0,06] bd
Suchosé w ustach 0/28 (0) 1/28 (4) 0,33 [0,01; 7,85] -0,04 [-0,13; 0,06] bd

Populacja badania — CIU 12—60 r.z.; okres obserwacji — 4 tyg.

W badaniu nie podano liczby pacjentéw analizowanych w ramach oceny bezpieczenstwa. Zatozono, ze wyniki przedstawione sa
w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku (N=28). Wartosci procentowe podane przez autoréw publikacji (10,9%
w grupie RUPA i 21,4% w grupie DES) nie pokrywajg sie z podang liczbg pacjentéw doswiadczajgcych AEs.

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane, bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, RD — réznica
ryzyka, RR — ryzyko wzgledne

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli publikacje Marmouz F, Giralt J, Izquierdo |. Morning
and evening efficacy evaluation of rupatadine (10 and 20 mg), compared with cetirizine 10 mg in perennial allergic

rhinitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial [Corrigendum]. J Asthma Allergy. 2015;8:135-137
https://doi.org/10.2147/JAA.S100411.

Whnioskodawca uwzglednit powyzszg publikacje w ramach uzupetnienia analizy kliniczne;.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

W dniach 03-04.03.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, na
stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono zadnych ostrzezen ani komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania rupatadyny.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa wedtug ChPL Rupaller:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/87



Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021

Zgodnie z ChPL Rupaller dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi czesto (=1/100 do <1/10) byly: sennos¢, bol
gtowy, zawroty glowy (zaburzenia ukfadu nerwowego); sucho$¢ w jamie ustnej (zaburzenia Zofgdka i jelit);
zmeczenie, astenia (zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania).

Najwazniejsze ostrzezenia wg ChPL Rupaller:

Nie zaleca sie podawania rupatadyny z sokiem grejpfrutowym. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
rupatadyny z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4, a podczas rownoczesnego stosowania z umiarkowanymi
inhibitorami izoenzymu CYP3A4 nalezy zachowaé ostroznos$¢. Niemniej jednak, rupatadyne nalezy stosowac
z ostroznoscig u pacjentdow ze stwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT, u pacjentdw z niewyréwnang
hipokaliemig, u pacjentéw ze schorzeniami predysponujgcymi do wystgpienia arytmii, takimi jak: klinicznie
znaczgca bradykardia, ostre niedokrwienie miesnia sercowego. Rupatadyne nalezy stosowac z ostroznoscig
u pacjentow w podesztym wieku (65 lat i starsi). Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy jednowodnej w tym produkcie
leczniczym, pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.3. Komentarz Agenciji

Poréwnanie rupatadyny z przyjetymi technologiami alternatywnymi dokonano w poréwnaniach bezposrednich na
podstawie odnalezionych badan randomizowanych. Nie odnaleziono zadnego badania poréwnujgcego RUPA
z LORA w populaciji chorych z pokrzywka. Nie przeprowadzono kumulaciji ilosciowej wynikow dla ANN ze wzgledu
na heterogenicznos¢ zidentyfikowanych badan, réznity sie od siebie m.in. réznymi typami ANN kwalifikujgcymi do
uczestnictwa (sezonowy lub catoroczny lub przewlekty ANN), zr6znicowaniem ocenianych punktéw koncowych
(np. iloscig ocenianych objawow) czy czasem leczenia. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze badania wigczone
do AKL dotyczace populacji chorych z pokrzywka, oraz badania dot. poréwnania RUPA vs LEVO w populacji
ANN zostat ocenione jako obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane
Collaboration.

We witgczonych do AKL wnioskodawcy przegladach systematycznych wnioskowano, ze RUPA jest istotnie
skuteczniejsza w zmniejszeniu ogolnej aktywnosci pokrzywki i ANN niz placebo, natomiast w pordwnania RUPA
do przyjetych w AKL komparatorow w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa nie wykazano istotnych
statystyczne réznic miedzy interwencjami. Ocena pewnosci przeglagdu w skali AMSTAR |l zostata oceniona na
wysokg jedynie dla publikacji Sharma 2017, w pozostatych pewnos$¢ oceniono na niskg lub krytycznie niska.

Wyniki AKL wnioskodawcy i opisanych publikacji przeglagdowych dla ANN sg zbiezne, tj. nie wskazano na istotne
statystycznie réznice miedzy RUPA i komparatorami (CET, LORA, LEVO, DES) w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji. Tabelaryczne podsumowanie wynikow (wskazanych przez wnioskodawce jako
nawazniejsze) w populacji pacjentéw z ANN znajduje sie w Tabeli 54 AKL na str. 90.

W przypadku pokrzywki AKL wnioskodawcy wskazata na IS przewage RUPA w bezposrednim poréwnaniu
z komparatorami w wiekszosci punktow koncowych (wskazanych przez wnioskodawce jako najwazniejsze) dot.
skutecznosci ocenianych w badaniach. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania w pokrzywce w AKL nie
wskazywaly na istotne statystycznie réznice miedzy interwencjami. Jednakze, opisane przez wnioskodawce
przeglady systematyczne wskazujg raczej na brak istotnych réznic w skutecznosci miedzy RUPA a innymi LPH
w populacji chorych z pokrzywkg (Phinyo 2020). Réznica ta prawdopodobnie wynika z zastosowania
w przegladzie posredniego poréwnania przy pomocy analizy sieciowej danych, ktéra wigczata od 15 do 21 badan
dla 8 — 11 réwnych interwencji (zaleznie od ocenianego punktu koncowego). Publikacje Phinyo 2020 w AKL
oceniono na przeglad o niskiej pewnosci w skali AMSTAR 1.

Tabelaryczne podsumowanie najwazniejszych wskazanych przez wnioskodawce wynikéw w populacji pacjentow
z pokrzywka znajduje sie w Tabeli 55 AKL na str. 92.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wnioskow z przegladéw systematycznych przedstawionych
przez wnioskodawce w AKL. Szczegotowy opis opracowan wtornych znajduje sie w Rozdziale 7. AKL
wnioskodawcy na str. 85 — 88. Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych przeglgdéw systematycznych.

Tabela 45. Podsumowanie wynikéw/wnioskéw z opublikowanych przegladow systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce

Autor, rok
(ocena Whnioski
whnioskodawcy)

Phinyo 2020 Populacja docelowa: Pacjenci w wieku powyzej 12 lat z CSU/CIU

Typ analizy i metodyka wtaczonych badan: analiza ilosciowa badan RCT
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(ocena w skali
AMSTAR II:
niska)

Punkty koncowe: Zmiana wyniku dot. ogdinej aktywnosci pokrzywki w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi,
zmiana nasilenia swigdu, zmiana liczby pecherzy pokrzywkowych.

Whnioski: W odniesieniu do zmiany wyniku dotyczgcego ogolnej aktywnosci pokrzywki wszystkie oceniane terapie byty
lepsze od PLC. Wyniki poréwnania posredniego w oparciu o wskaznik SUCRA wykazujg, ze RUPA jest réwnie
skuteczna w zmniejszeniu ogolnej aktywnosci choroby co bilastyna. Opcjami terapeutycznymi skuteczniejszymi od
RUPA byly olopatadyna, feksofenadyna i mizolastyna zas mniej skutecznymi LEVO, DES, emedastyna, LORA i CET.
Zmiany te nie byly istotne statystycznie.

W odniesieniu do zmiany nasilenia $wigdu oraz zmniejszenia liczby babli pokrzywkowych najskuteczniejszg opcjg u
pacjentéw z pokrzywkg jest OLO, na drugim miejscu pod wzgledem skutecznosci jest RUPA a opcje mniej skuteczne
to bilastyna, LEVO, DES, feksofenadyna, CET. Zmiany te rowniez nie byty istotne statystycznie.

Snidvongs
2017

(ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska)

Populacja docelowa: pacjenci ze wskazaniami do stosowania LPH i osoby zdrowe
Typ analizy i metodyka wtaczonych badan: analiza ilosciowa badan RCT
Punkty koncowe: sedacja

Whioski: Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy dla poréwnania LEVO vs RUPA w odniesieniu do efektu
sedatywnego (RR =1,47; 95%CI: [0,14; 15,72]). W przegladzie uwzgledniono badania dotyczace réznych dawek
RUPA i skumulowano je bez wzgledu na dawke. Ty ko w jednym badaniu oceniono interwencje w dawce 10 mg, w
pozostatych dwéch badaniach podawano dawke 20 mg lub nie raportowano dawki substancji leczniczej.

Sharma 2015

(ocena w skali
AMSTAR Il

wysoka)

Populacja docelowa: pacjenci z przewlekig pokrzywka
Typ analizy i metodyka wtaczonych badan: analiza ilosciowa badan RCT

Punkty koncowe: Odsetek pacjentéw z catkowitym ustapieniem objawdw pokrzywki, odsetek pacjentéw z dobrg
odpowiedzig na LPH, odsetek pacjentdw z poprawa jakosci zycia = 50%, profil bezpieczenstwa, nawrdt choroby

Whnioski: Podawanie RUPA w poréwnaniu z placebo wigze sie ze zwiekszonym prawdopodobienstwem pozytywnej
odpowiedzi na leczenie pacjentéw z pokrzywka (RR = 1,35; 95%ClI: [1,03; 1,77], wyn k skumulowany dla dawki 10 mg
oraz 20 mg). W przegladzie nie podano wynikéw dla poréwnania RUPA wzgledem aktywnych komparatorow.

Compalati 2013

(ocena w skali
AMSTAR II:
niska)

Populacja docelowa: pacjenci z ANN
Typ analizy i metodyka wtgczonych badan: analiza ilosciowa badan RCT

Punkty koncowe: Ogdlne objawy alergii, objawy kliniczne dot. nosa; objawy kliniczne dot. oczu; zdarzenia
niepozadane, satysfakcja pacjenta

Whioski: Synteza ilosciowa wynikow badan RCT wskazuje, ze RUPA jest skuteczniejsza od placebo w redukcji
nasilenia objawéw ANN ogdétem, jak réwniez objawdw nosowych ogétem (oraz kazdego z symptomoéw ocenianych
osobno) czy objawéw ocznych ogétem. Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy
RUPA a placebo (nie wykazano istotnej statystycznie réznicy OR = 1,23 95%CI: [0,95; 1,59]). W przegladzie nie
przedstawiono wynikéw poréwnania RUPA wzgledem aktywnych komparatoréw.

Yanai 2012

(ocena w skali
AMSTAR I
krytycznie niska)

Populacja docelowa: pacjenci z ANN oraz z pokrzywka
Typ analizy i metodyka wtaczonych badan: analiza jako$ciowa badan RCT i nRCT
Punkty koicowe: bezpieczenstwo

Whioski: Pacjenci, przyjmujacy LPH-II stosunkowo rzadko zgtaszajg zdarzenia niepozgdane, nawet w przypadku
diugotrwatego leczenia, a ich nasilenie jest zwykle fagodne.

Feksofenadyna oraz LEVO w znikomym stopniu wptywaly na uposledzenie sprawnosci kognitywnej i
psychomotorycznej, niewielki wplyw obserwowano réwniez w doniesieniu do DES i CET, z kolei RUPA oraz LORA
charakteryzowaly sie tagodnym/ umiarkowanym wptywem. DES, bedaca aktywnym metabolitem LORA i RUPA,
wykazywata aktywno$¢ antycholinergiczna.

Katiyar 2009

(ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska)

Populacja docelowa: pacjenci z ANN
Typ analizy i metodyka wtaczonych badan: analiza jakosciowa badan RCT i nRCT

Punkty koncowe: Ocena nasilenia objawéow ANN ogdétem (mDTSS) oraz poszczegdlnych objawéw ANN (DSS),
Pdmax1

Whioski: RUPA w dawce 10 oraz 20 mg/d wykazuje wiekszg skuteczno$¢ w tagodzeniu objawéw ANN w poréwnaniu
z PLC i jest co najmniej rownie skuteczna jak ebastyna, CET, LORA i DES. RUPA charakteryzuje si¢ ponadto
szybszym dziataniem terapeutycznym w stosunku do CET. Dodatkowo RUPA posiada zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa, bez dziatania arytmogennego. Wykazano, ze terapia RUPA moze by¢ w sposob bezpieczny
stosowana przez co najmniej rok. Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna z czestoscig raportowang dla
komparatorow.

Keam 2007

(ocena w skali
AMSTAR Il
krytycznie niska)

Populacja docelowa: pacjenci z ANN oraz pacjenci z pokrzywka
Typ analizy i metodyka wtaczonych badan: analiza jako$ciowa badan RCT i nRCT

Punkty konnicowe: Maksymalna oraz $rednia wartos¢ DSS oraz DTSS, mTCSS, MPS, MNW, $rednia liczba pecherzy;
MTSS

Whnioski: Wéréd pacjentow z ANN, RUPA w dawce 10 lub 20 mg/d byta réwnie skuteczna jak LORA oraz CET w dawce
10 mg/d, i co najmniej rownie skuteczna jak ebastyna w dawce 10 mg/d.
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W oparciu o wyn ki badan poréwnujacych RUPA wzgledem placebo, wnioskuje sie ze RUPA jest skutecznym i dobrze
tolerowanym lekiem w terapii pacjentow z pokrzywka.

U pacjentéw leczonych RUPA nie obserwuje sie istotnego wptywu na funkcje poznawcze, psychomotoryczne lub na
ukfad sercowo-naczyniowy.

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa, CIU — przewlekta pokrzywka idiopatyczna, CET — cetyryzyna, CSU — przewlekfa pokrzywka
spontaniczna, DES - desloratadyna, DSS — dzienna ocena nasienia objawu, LEVO - lewocetyryzyna, LORA - loratadyna, LPH — lek

przeciwhistaminowy, MNW — $rednia liczba babli pokrzywkowych, MPS — $rednie nasilenie $wigdu, MTSS — $rednia ocena nasilenia
objawéw choroby, RUPA — rupatadyna,
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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

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena optacalnosci w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Rupaller w objawowym leczeniu alergicznego zapalenia
btony Sluzowej nosa i pokrzywki u dorostych i miodziezy (w wieku powyzej 12 lat) w ramach wykazu lekéw
refundowanych.
Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata jako analiza minimalizacji kosztéw (CMA, Cost-Minimisation
Analysis) z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ + pacjenta). Przyjeto

terapii z zastosowaniem preparatu Rupaller oraz komparatorow: cetyryzyny,
desloratadyny, lewocetyryzyny oraz loratadyny. W ramach CMA uwzgledniono wylgcznie koszty lekow.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano wybdér opakowania oraz koszt
jednostkowy substancji czynnych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie klinicznej wykazano brak réznic pomiedzy rupatadyng a jej komparatorami w leczeniu objawowym
alergicznego niezytu nosa. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
rupatadyny w terapii pokrzywki wnioskowano o przewadze interwencji ocenianej w poréwnaniu z cetyryzyng
i desloratadyng, jednak zaznaczono, ze wiarygodno$¢ przeprowadzonego poréwnania w tym wskazaniu jest
ograniczona.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono obliczenia ilorazéw kosztu stosowania poszczegdlnych technologii

i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych dang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia.

Wskazane wspotczynniki kosztow-efektywnosci (Cost-effectiveness ratio, CER) okreslono przy zatozeniu, ze

terapia z wykorzystaniem dowolnego z uwzglednionych w opracowaniu preparatow wigze sie z efektem w postaci
, co odpowiada bezposrednio diugosci horyzontu analizy ekonomicznej.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty preparatéw przeciwhistaminowych.
Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy CMA nie dyskontowano efektow i kosztéw.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej (CMA).

Parametr (na pacjenta) Rupaller Cetyryzyna Desloratadyna Lewocetyryzyna | Loratydyna

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia ( terapii) [zH]
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Parametr (na pacjenta) Rupaller Cetyryzyna Desloratadyna Lewocetyryzyna Loratydyna

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia ( terapii) [zH]

Koszt inkrementalny [z1]

Dodatkowo oszacowano w analizie wnioskodawcy wartosci CER dla terapii z zastosowaniem preparatu Rupaller,
ktére wynoszg

w przypadku analizy z
perspektywy wspélne;.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (AW)
dla 3 wariantéw w zaleznosci od zmienno$ci nastepujgcych parametréw:

e parametr kosztowy: wybdr opakowania limitowego (wariant B),
e koszt jednostkowy substancji czynnych ($redni, minimalny, maksymalny) — (wariant C)

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. W ten
sposob oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkdw ptatnika moze mie¢ niepewno$s¢ w oszacowaniu
poszczegolnych zmiennych.

Ponizej przedstawiono parametry testowane w ramach AW.

Tabela 47. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci — zrédto: AE wnioskodawcy; pozostate wyniki sg
w AE wnioskodawcy w aneksie A.1, w tabeli 58, na stronie 75.

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Preparat wyznaczajacy podstawe limitu Wariant BO
W scenariuszu nowym Wariant B1
. N Wariant CO Koszt $redni
Koszt jednostkowy substancji Wariant C1 Koszt minimalny
czynnych w CMA -
Wariant C2 Koszt maksymalny
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Perspektywa NFZ

Ze wzgledu na fakt, ze odptatno$¢ NFZ w grupie limitowej 207.1 ustalana jest na podstawie limitu wspdlnego dla
catej grupy, modyfikacja parametréw wejsciowych ma ograniczone znaczenie dla wynikéw z perspektywy NFZ.

Perspektywa wspolna

5.3.

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Z uwagi na brak wyn kéw AKL $wiadczacych o wyzszej
skutecznosci i bezpieczenstwie technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora, jako technike analityczng przyjeto
Czy jako technike analityczng wybrano analize nd analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo zgodnie z
kosztow uzytecznosci? wymaganiami Rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych, ze wzgledu na okolicznosci opisane w art. 13
ustawy o refundaciji, wnioskodawca przeprowadzit réwniez
analize ilorazu kosztéw i efektéw.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego oraz wspding
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w Nie wykazano skutecznosci technologii wnioskowanej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd wzgledem komparatora, aczkolwiek poprawny przeglad
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? systematyczny zostat przeprowadzony.
Przyjeto horyzont czasowy. Przyjecie tak
. A krétkiego horyzontu czasowego w obliczu zatozenia o
?
(S e e T R el R TAK braku réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
poréwnywanych technologii nie wptywa na wyniki analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA..
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow nd Ze wzgledu na przyjecie horyzontu
zdrowotnych? czasowego, hie przeprowadzano dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA.
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK a:ziﬁ\x);i?zono jednokierunkowg (scenariuszowg) analize
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Z uwagi na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na przewage Rupalleru nad komparatorami: cetyryzyna,
desloratadyng, lewocetyryzyng i loratadyng, przediozona analiza zostata przeprowadzona technikg minimalizacji
kosztéw. Przyjety w analizie horyzont czasowy obejmowat , CO uznano za wystarczajgce zatozenie. Cena
zbytu netto produktu leczniczego Rupaller, dla ktérego koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania obliczono wzgledem $redniego kosztu dawki dobowej z obwieszczenia MZ wazonej
historycznym zuzyciem tych lekéw (do roku 2019) wraz z uwzglednieniem opakowan o najnizszym i najwyzszym
koszcie za jednostke leku. Dodatkowo wprowadzono rozréznienie na koszt 1 dawki desloratadyny z
uwzglednieniem podziatu na dawke stosowang w populacji dzieci do 12 r.z (tabletka a 2,5 mg) i dawke stosowang
w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu Rupaller tj. oséb od 12 r.z. (5 mg).

Whioskodawca jako ograniczenie analizy ekonomicznej wskazal wyrazne zréznicowanie w cenach za dawke
dostepnych preparatéw. Zaznaczyt jednoczesnie, ze odptatnos¢ NFZ regulowana jest w oparciu o ustalony staty
limit za jednostke leku i ewentualny brak adekwatnosci przeprowadzonej analizy udziatéw poszczegdlnych
produktow w zakresie wszystkich preparatéw z dang czgsteczkg ma marginalne znaczenie dla wynikow
z perspektywy NFZ. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe poréwnania w ktérych koszt
jednostkowy poszczegoélnych substanciji okreslony byt w oparciu o opakowania, w przypadku ktérych koszt
jednostkowy danej substanciji byt odpowiednio najnizszy i najwyzszy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe uznano za prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W analizach wnioskodawcy wykorzystano dane kosztowe pochodzgce z Obwieszczenia MZ z dnia 21.10.2020 r.
Aktualnie obowigzuje Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r. W obwieszczeniu tym nastgpity zmiany dotyczgce
cen niektérych preparatéw desloratadyny oraz lewocetyryzyny. Zmiany te nie obejmujg wysokosci limitu
finansowania, lecz dotyczg urzedowej ceny zbytu, ktére w aktualnym obwieszczeniu sg nieco nizsze.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej ani zewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu Z uwagi na przyjetg technike analityczng oraz nieuwzglednienie danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa, mozliwe jest odstgpienie od przeprowadzenia walidac;ji
zewnetrznej.

W ramach oceny konwergencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktére mogtyby postuzy¢é do
przeprowadzenia walidacji w tym zakresie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata powaznych ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analitycy Agencji dokonali obliczen zwigzanych ze zmianami
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére mialy miejsce po zlozeniu wniosku
refundacyjnego. Zmiany te dotyczyly zmniejszenia kosztéw niektorych preparatéw desloratadyny oraz
lewocetyryzyny. Obliczenia z uwzglednieniem aktualnych cen przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 49. Wyniki analizy minimalizacji kosztow, po uwzglednieniu cen z aktualnego obwieszczenia MZ (18.02.2021 r.)

Zgodnie z obliczeniami analitykdw Agencji réznice w kosztach miesiecznej terapii, wartosci CER oraz ceny
progowe dotyczg tylko perspektywy wspolnej dla desloratadyny oraz lewocetyryzyny po wprowadzeniu zmian
zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ. Pozostate wyniki pozostaty bez zmian.

5.4. Komentarz Agenciji

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce w horyzoncie czasowym
wykazata,

Zastosowana technika analityczna nie budzi zastrzezen analitykébw Agencji, a wnioskodawca przeprowadzit
scenariuszowg analize wrazliwosci, testujgc wptyw wigkszosci niepewnych zatozen na wyniki analizy.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktore spetniatyby kryteria wtgczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/87



Rupaller (rupatadyna) 0T.4230.4.2021

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 analizy wg wnioskodawcy

,LOkreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wydatkow
ptatnika publicznego i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw
publicznych preparatu Rupaller w objawowym leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i pokrzywki
u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) w ramach wykazu lekow refundowanych.”

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna (pacjent+NFZ)
Horyzont czasowy

2-letni horyzont czasowy (lata 2021-2022)

Kluczowe zalozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych i mtodziez w wieku powyzej 12 roku zycia z alergicznym
zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka.

W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejagcy — zaklada, ze produkt leczniczy Rupaller nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

e Scenariusz nowy — zaktada, ze:

o produkt leczniczy Rupaller jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
przy poziomie odptatnosci wynoszgcym 30% w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1 — Leki
przeciw histaminowe dostosowania doustnego -stafe postacie farmaceutyczne.

o produkt leczniczy Rupaller przejmuje udziaty w rynku proporcjonalnie od aktualnie refundowanych
preparatéw z grupy limitowej 207.1 — Leki przeciwhistaminowe dostosowania doustnego -stafe
postacie farmaceutyczne, a takze obecnie stosowanych lekéw rupatadyny finansowanych przez
pacjentow w catosci w przedmiotowym wskazaniu. Jednoczesnie wnioskodawca zatozyt, ze
dostepnos¢ refundowanego preparatu rupatadyny nie wptynie na zuzycie innych niz rupatadyny
nierefundowanych lekéw przeciwhistaminowych.

o taczne rozpowszechnienie rupatadyny w grupie 207.1 — Leki przeciwhistaminowe dostosowania
doustnego -stafe postacie farmaceutyczne odpowiada sredniemu rozpowszechnieniu poprzednio
obejmowanych refundacjg substancji z tej grupy, przy uwzglednieniu zasady proporcjonalnego

zastepowania aktualnie finansowanych lekéw przeciwhistaminowych, {j. w 1 roku refundaciji i
w 2 roku refundacji. Rozpowszechnienie przyjete przez wnioskodawce dla produktu Rupaller
w obrebie rupatadyny wynosi odpowiednio w 1 roku refundacji i

w 2 roku refundacji, a w obrebie refundowanych preparatéw odpowiednio
Analiza wrazliwosci
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych parametréw:
e prognoz zuzycia rupatadyny:

o wariant A: prognoza zuzycia nierefundowanych preparatéw — rupatadyny (podstawowa, minimalna,
maksymalna),

e kosztowych: wybor opakowania limitowego (wariant B).
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Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w dokumencie dot. AE i AWB
wnioskodawcy w Aneksie A.1.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja i dane sprzedazowe

Whnioskodawca przeprowadzit analize danych epidemiologicznych. W toku przeprowadzonego wyszukiwania
wnioskodawca odnalazt 2 gtéwne opracowania epidemiologiczne, tj. badanie ECAP — Epidemiologia Choréb
Alergicznych w Polsce i badanie EPP — Epidemiologia Pokrzywki w Polsce. Jednakze z uwagi na ograniczenia
zebranych danych epidemiologicznych i specyficzny charakter problemu zdrowotnego, zebrane dane
epidemiologiczne nie zostaty wykorzystane w obliczeniach wykonanych przez wnioskodawce w sposob
bezposredni.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane o zuzyciu preparatow przeciwhistaminowych |l
generacji — dostepnych w ramach grupy limitowej 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego -
state postacie farmaceutyczne oraz nieobjetych finansowaniem ptatnika publicznego. W ramach obliczen
wnioskodawca przeprowadzit prognoze zuzycia poszczegoélnych substancji finansowanych w ramach
poszczegolnych kategorii dostepnosci leku (fj. z uwzglednieniem kwestii refundacji lub jej braku i kwestii
dostepnosci na recepte lub bez recepty). Ekstrapolacje zuzycia przeprowadzono w oparciu o historyczne dane
wyrazone w jednostkach wiasciwych ,dawki dobowe”. Prognoza ta — w zestawieniu z kosztami poszczegélnych
preparatéw pozwolita wnioskodawcy na okreslenie wynikow w scenariuszu istniejgcym, tj. przy zatozeniu braku
refundacji preparatu Rupaller.

Nastepnie — na podstawie dynamiki charakteryzujgcej pierwsze lata refundacji lewocetyryzyny i desloratadyny
(substancje najpozniej dotgczone do grupy limitowej zawierajgcej leki przeciwhistaminowe |l generaciji)
wnioskodawca okreslit przewidywane rozpowszechnienie rupatadyny w pierwszych 2 latach refundacji. Ze
wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa rupatadyny i aktualnie refundowanych preparatéow
przeciwhistaminowych Il generacji wnioskodawca przyjat, ze preparat Rupaller bedzie zastepowat rownomiernie
wszystkie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych preparaty. Ponadto, wnioskodawca zatozyt, ze przede
wszystkim preparat Rupaller bedzie zastepowac¢ aktualnie dostepne nierefundowane preparaty rupatadyny,
zwiekszajgc tym samym zuzycie lekédw w poszerzonej o rupatadyne grupie 207.1, Leki przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - stafte postacie farmaceutyczne. Wnioskodawca przyjat, Ze objecie refundacjg preparatu
Rupaller nie wptynie na stosowanie innych niz rupatadyna lekéw nierefundowanych.

Okreslone przy opisanych powyzej zatozeniach zuzycie wszystkich rozwazanych substancji w zestawieniu
z kosztami poszczegolnych substancji — w tym z kosztami preparatu Rupaller — pozwolito wnioskodawcy na
okreslenie wynikdéw w scenariuszu nowym, tj. przy zatozeniu refundacji preparatu Rupaller.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych parametréw wykorzystanych w analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy wraz ze zrodtem danych.

Tabela 50. Wybrane parametry wykorzystane w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy wraz ze zrédtem danych.

Parametr Zrédto
Liczebnos¢ populacji z alergicznym Badanie ECAP
Dane populacyjne niezytem nosa
Liczebno$¢ populacji z pokrzywka Badanie Epidemiologia Pokrzywki w Polsce
Zuzycie i udzialy preparatow

Liczba DDD poszczegdlnych | Dane NFZ za posrednictwem serwisu lkarPro, dane z

srzzelsiEmionE U gereies) substanciji i preparatéw serwisu PEX PharmaSequence*

objetych refundacja

Udziat preparatu Rupaller w zuzyciu | Udzialy lewocetyryzyny i desloratadyny w pierwszych
Rozpowszechnienie catkowitym preparatow w grupie | latach refundacji — dane NFZ za posrednictwem
207.1 serwisu lkarPro

*Dane wnioskodawcy, brak mozliwo$ci weryfikaciji.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty preparatdow przeciwhistaminowych (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 21 pazdziernika 2020 roku oraz danych od wnioskodawcy). Szczegdty znajdujg
sie w rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu niniejszej AWA.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja 1rok 2 rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)

Kategoria kosztow
1rok 2 rok 1rok 2 rok

Scenariusz istniejacy

Koszty leku Rupaller

Koszty preparatow refundowanych

Koszty preparatéw nierefundowanych

W tym rupatadyny

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku Rupaller

Koszty pozostatych preparatow
refundowanych

Koszty preparatow nierefundowanych

W tym rupatadyny

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku Rupaller

Koszty pozostatych preparatéw
refundowanych

Koszty preparatéw nierefundowanych

W tym rupatadyny

Koszty sumaryczne

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
Natomiast w perspektywie
wspolnej (NFZ+pacjent) refundacja wnioskowanej technologii
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK Bez uwag.
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen

. by = TAK Bez uwag.
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku?
Czy zatozenia dotyczqcc:: zmian w analizowanym rynku lekéw TAK Bez uwag.
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami dotyczacymi TAK Bez uwag.

komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi nd
udostepnionymi przez NFZ?

Nie zwracano sie o udostepnienie danych od
NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

TAK Bez uwag.

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3.

wnloskoy\_lanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Ocena analitykéw Agencji niniejszej AWA.
refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do TAK Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3.
grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? Ocena analitykéw Agencji niniejszej AWA.

Przeprowadzono  jednokierunkowe  analizy
wrazliwosci wpltywajgce wprost na: prognoze
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK zuzycia nierefundowanych  preparatow —
oszacowan? rupatadyny (podstawowa, minimalna,
maksymalna) — wariant A, wybér opakowania
limitowego — wariant B.

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie AWB,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatlozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowo$ci.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci w analizie sg zgodne z wnioskiem i spetniajg kryteria ustawowe
okreslone dla danej kategorii refundacyjnej i poziomu odpfatnosci (art. 6 i 14 ustawy o refundacji).

Przyjeto, ze lek Rupaller bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1, Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - stafe postacie farmaceutyczne.

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Wnioskodawca
w dokumencie dotyczgcym AWB i AE przedstawia wyniki z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent). Dane kosztowe uwzglednione w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzieh
ztozenia wniosku. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Nie zidentyfikowano réwniez istotnych zmian w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Réznice w perspektywie wspdlinej przy
uwzglednieniu zmiany cen desloratadyny i lewocetyryzyny w Obwieszczeniu MZ to odpowiednio 0,7% w 1 roku
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analizy i 1,59% w 2 roku analizy. W perspektywie NFZ zmiany cen w Obwieszczeniu MZ nie wptywajg na wyniki
analizy podstawowe;.

Whnioskodawca w AWB uwzglednit m. in. dane sprzedazowe dotyczgce lekéw refundowanych i nierefundowanych
(rupatadyny, cetyryzyny, lewocetyryzyny, loratadyny i desloratadyny, a takze — bilastyny i feksofenadyny) w tym
lekéw dostepnych bez recepty z serwisu PEX PharmaSequence go za okres 01.2015-08.2020. Z uwagi na brak
dostepu do powyzszego serwisu Analitycy nie mieli mozliwosci zweryfikowania tych danych.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet. W niniejszej analizie ograniczenia AE przedstawiono w rozdz. 5.4.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajgcy.

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania $wiadczen. Z uwagi na fakt, ze nie zidentyfikowano istotnych ograniczen wptywajgcych na
te aspekty wnioskodawca nie przeprowadzit oddzielnej analizy w tym zakresie.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e W analizie przyjeto, ze preparat Rupaller zastepowac¢ bedzie wytgcznie nierefundowane preparaty rupatadyny
i interwencje aktualnie refundowane. W rzeczywistosci, potencjalnie fakt refundacji moze byé powodem, dla
ktérego czes¢ pacjentdw, ktorzy w scenariuszu istniejgcym stosujg nierefundowane preparaty
przeciwhistaminowe Il generacji inne niz rupatatyna (ij. bilastyne, czy fenoksyfenadyne) w sytuacji dostepnosci
refundowanego preparatu rupatadyny zdecydujg sie na wybér tej terapii. Wydaje sie jednak, ze takie wybory
mozna uznac¢ za pomijalne, poniewaz takze w scenariuszu istniejacym pacjenci stosujgcy preparaty inne niz
rupatadyna majg mozliwos¢ stosowania rupatadyny, ktéra nawet bez refundacji ma srednio nizszy koszt za
dawke niz alternatywne czgsteczki.”

o "W analizie pominieto spadek dynamiki zuzycia lekéw przeciwhistaminowych obserwowany w 2020 roku —
ograniczenie to ma z perspektywy NFZ charakter konserwatywny i prowadzi do ewentualnego przeszacowania
zuzycia lekéw przeciwhistaminowych w analizie.

e W ocenie rozpowszechnienia wykorzystano dane o dynamice zuzycia lekdéw przeciwhistaminowych Il
generacji poprzednio obejmowanych refundacja, tj. lewocetyryzyny i desloratadyny. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
w sytuacji, w ktérej podejmowano decyzje o finansowaniu tych lekéw z budzetu NFZ, zakres refundowanych
interwencji byt znaczgco mniejszy. Ponadto, wspomniane czgsteczki od poczatku refundacji dostepne byty
w opakowaniach zawierajgcych 30 dawek dobowych, podczas gdy w niniejszym opracowaniu rozwazana jest
refundacja opakowania zawierajgcego 100 dawek dobowych, ktérego zastosowanie w przypadku
krotkotrwatych reakcji alergicznych jest ograniczone. Oba te elementy sprawiajg, ze oszacowany w analizie
udziat preparatu Rupaller w zuzyciu lekéw w grupie 207.1 moze by¢ przeszacowany. Z perspektywy NFZ
oznacza to mozliwos¢ zawyzenia wynikéw inkrementalnych.”

e W analizie nie uwzgledniono zmian cen detalicznych poszczegdlnych produktéw w horyzoncie czasowym
analizy, w szczegdlnosci nie uwzgledniono zmian tych cen w sytuacji mozliwej zmiany opakowania limitowego
na preparat Rupaller. Pominiecie tego elementu prowadzi do ewentualnego przeszacowania wynikéw w obu
scenariuszach, a takze — do ewentualnego przeszacowania wynikow inkrementalnych.”

Jednoczes$nie poza powyzszymi ograniczeniami warto zauwazy¢, ze wiekszos¢ danych wejsciowych do analizy
wnioskodawcy jest oparta na zatozeniach arbitralnych lub prognozach, co stanowi istotne ograniczenie
wiarygodnosci analizy wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajac parametry, ktére moga
podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci i parametry przyjete w analizie wrazliwosci dotyczagce AWB
wnioskodawcy.

Tabela 54. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wartosé w kolejnych latach analizy
2021 2022

Parametr Wariant
Wariant AO

Prognoza zuzycia rupatadyny
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Wariant A1
Wariant A2
Wariant BO
Wariant B1

Preparat wyznaczajacy podstawe limitu w scenariuszu nowym

Perspektywa NFZ
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ ma uwzglednienie maksymalnego zuzycia rupatadyny
(wariant A1) oraz zatozenie, ze

W przypadku uwzglednienia scenariusza A1 inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
wzrosng o ok. w roku 2021 oraz o ok. w roku 2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Natomiast w przypadku uwzglednienia scenariusza B1 w obliczeniach wydatki inkrementalne zmniejszg sie o ok.
w roku 2021 oraz o ok. w roku 2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

W zwigzku z powyzszym wariant A1 jest scenariuszem maksymalnym, natomiast wariant B1 jest scenariuszem

minimalnym niniejszej analizy z perspektywy ptatnika publicznego. Wariant A2 ma posredni wptyw na szacowane

wydatki pfatnika publicznego.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci: szacowania wnioskodawcy - perspektywa NFZ.

Procentowa zmiana wyniku wzgledem
analizy podstawowej
2021 2022 2021 2022

Wariant Analizy Perspektywa NFZ
wrazliwosci
A0
Al — wariant maksymalny
A2
B1 — wariant minimalny

Perspektywa wspdlna (NFZ+pacjent)

W przypadku obliczen z perspektywy wspdlnej najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg ustawienia dotyczace
prognozowanego zuzycia rupatadyny (wariant A1 oraz A2). W przypadku uwzglednienia scenariusza A1

oszczednosci ptatnika publicznego i pacjentéw wzrosng ok. w 1 roku w roku 2021 oraz o ok. w roku
2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Natomiast w przypadku uwzglednienia scenariusza A2 w obliczeniach oszczednosci sg nizsze o ok. w roku
2021 oraz o ok. w roku 2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego. W zwigzku z powyzszym wariant

Al jest scenariuszem minimalnym, natomiast wariant A2 jest scenariuszem maksymalnym niniejszej analizy
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Wariant B1 pozostaje bez wplywu na szacowane wydatki ptatnika
publicznego i pacjentow.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Wyniki analizy wrazliwosci: szacowania wnioskodawcy - perspektywa wspéina (NFZ+pacjent).

Wariant Analizy Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent) PR A LR TR vyzgledem Al
wrazliwosci ]
2021 2022 2021 2022
A0
Al
A2
Bl
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

Réznice w perspektywie wspdlnej przy uwzglednieniu zmiany cen desloratadyny i lewocetyryzyny
w Obwieszczeniu MZ to odpowiednio 0,7% w 1. roku analizy i 1,59% w 2. roku analizy. W perspektywie NFZ
zmiany cen w Obwieszczeniu MZ nie wptywajg na wyniki analizy podstawowe;j.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentdow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Rupaller w objawowym leczeniu alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa i pokrzywki u dorostych i miodziezy (w wieku powyzej 12 lat) w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspolnej (NFZ+pacjent). W analizie uwzgledniono 2-letni
horyzont czasowy, a za moment rozpoczecia finasowania przyjeto rok 2021. Ponadto, wnioskuje sie o refundacje
w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - stafe postacie
farmaceutyczne. Poziom odptatnosci — 30%.

W 2016 roku Agencja oceniata lek Metmin (furonian mometazonu) m.in. w leczeniu objawéw sezonowego
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb dorostych
i u dzieci w wieku 3 lat i starszych (AWA OT.4350.6.2016). Z uwagi na fakt, ze Metmin jest glikokortykosteroidem
i nie stanowi komparatora dla rupatadyny, odstgpiono od poréwnania wynikéw AWB.

W 2014 roku Agencja oceniata lek Hitaxa (desloratadyna) w tagodzeniu objawéw zwigzanych z okresowym

alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa, przewlektym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa lub
pokrzywkg (AWA AOTM-DS-4350-6/2013). Wnioskodawca okreslit liczebnos¢ populacji docelowej na:

Lek Hitaxa jest refundowany m.in. w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1, Leki przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - stafte postacie farmaceutyczne. Poziom odptatnosci — 30%. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ urzedowa cena zbytu oraz cena wynosi odpowiednio:

o dla dawki 2,5 mg, 30 szt., tabl. ulegajagce rozpadowi w jamie ustnej — CZN: 7,40 zi,
e dla dawki 5 mg, 30 szt., tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej — CZN: 14,56 zt.

Wyniki AWB wnioskodawcy w perspektywie NFZ wskazujg na
Natomiast w perspektywie wspolnej (NFZ+pacjent)
refundacja wnioskowanej technologii
(szczegoty opisano w rozdziale 6.2 AWA).

Gtéwnymi parametrami majgcymi wptyw na wyniki analizy wrazliwosci sg: zuzycie rupatadyny oraz zatozenie
dotyczgce preparatu stanowigcego podstawe limitu.
Jednoczes$nie poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce warto zauwazy¢, ze wiekszos¢é danych

wejsciowych do analizy wptywu na budzet jest oparta na zatoZzeniach arbitralnych lub prognozach, co stanowi
istotne ograniczenie wiarygodnosci ocenianej AWB.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku Rupaller
(rupatadyna).

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzania w analizie racjonalizacyjnej, ktére miatyby uwolni¢ srodki w budzecie
na refundacje produktu leczniczego Rupaller.

Proponowane rozwigzanie dotyczy

Szacowana kwota uwolnionych srodkéw przedstawiona przez wnioskodawce,
Wyniki analizy podstawowej AWB z perspektywy NFZ wskazujg na

Szczegoly zostaly przestawione w tabeli ponizej.

Tabela 57. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zf]

| rok 2 rok tacznie

Wydatki zwigzane z refundacja produktu leczniczego Rupaller we
wnioskowanym wskazaniu

Prognozowane taczne oszczednosci dla NFZ

Réznica

Wprowadzenie przedstawionego rozwigzania spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg rupatadyny we wnioskowanym wskazaniu (wskazane w analizie
racjonalizacyjnej oszczednosci sg wyzsze niz szacowane w analizie podstawowej analizy wplywu na budzet
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania rupalleru (rupatadyny) we wskazaniu
alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 03-04.03.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: rupaller,
rupatadine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 francuska pozytywng rekomendacje (HAS 2019). Agencja
HAS nie oceniata zasadnosci finansowania dla przedmiotowego preparatu, ale wydata pozytywna rekomendacije
finansowg dla innego produktu leczniczego zawierajgcego rupatadyne (Wystamm) w leczeniu objawowego ANN

i pokrzywki u dorostych i dzieci od 12 roku zycia. Pierwsza pozytywna rekomendacja finansowa dla preparatu
Wystamm wydana zostata w 2008 roku. Szczegéty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla rupatadyny

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Rupatadyna (Wystamm) jest wskazana w leczeniu objawowego ANN i pokrzywki u
dorostych i dzieci od 12 roku zycia jako terapia pierwszego rzutu. Wzieto pod uwage
wyniki 4 przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano rupatadyne w leczeniu
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojéwek, pokrzywki oraz innych zaburzen
na tle alergicznym. Dane te potwierdzity skuteczno$c¢ rupadatyny w poréwnaniu z placebo.
Proponowana stawka zwrotu to 30% za opakowanie.

ANN i pokrzywki u
HAS 2019 dorostych i dzieci od
12 roku zycia
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 59. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Rupaller nie jest dostepny w obrocie w zadnym
z ww. krajow UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.01.2021, znak PLR.4500.1494.2020.2.MN (data wptywu do AOTMIT 21.01.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Rupaller (rupatadyna), tabletki 10 mg, 100 tabl., GTIN: 05909991429881.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 24.02.2021, znak
0T.4230.4.2021.TG.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 10.03.2021 pismem znak PLR.4500.1494.2020.4.JD z dnia 08.03.2021 r.

Problem zdrowotny
Alergiczny niezyt nosa

ANN to zapalenie btony sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE. W Europie choruje 17-28,5% oso6b
dorostych, a w Polsce 21%, zzestos¢ wystepowania ANN sie zwieksza. Zapalenie btony sluzowej nosa, zwlaszcza
w przewlektym ANN, moze prowadzi¢ do zablokowania ujs¢ zatok przynosowych, co zwieksza ryzyko
bakteryjnego zapalenia zatok. ANN (zwlaszcza catoroczny) wigze sie z 3-8 krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju
astmy, wystepujacej u 15-38% chorych na ANN. Wiasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakos$¢ zycia
chorych; wiasciwie dobrana i stosowana swoista immunoterapia alergenowa zmniejsza ryzyko rozwoju astmy
i alergii na kolejne alergeny wziewne. U czesci chorych po wielu latach trwania ANN objawy zmniejszajg sie lub
przemijajg samoistnie (czesciej w alergii na pyiki roslin).

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje unikanie ekspozycji na alergeny, ptukanie nosa lub rozpylanie w nosie
soli fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej wody morskiej (wyptukuje alergeny, oczyszcza nos, tagodzi objawy
niezytu), wykorzystanie aplikacji na komputery lub smartfony. W leczeniu farmakologicznym zastosowanie maja:
doustne lub donosowe GKS, doustne lub donosowe leki przeciwhistaminowe, leki przeciwleukotrienowe,
donosowy kromoglikan sodu, miejscowe leki przeciwcholinergiczne, swoista immunoterapia alergenowa.

Pokrzywka

Pokrzywka to obrzek skéry wiasciwej w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych, objawiajgcy sie charakterystycznym wykwitem pierwotnym — bgblem pokrzywkowym. Ostrej
pokrzywki doswiadczania w ciggu zycia 10-20% osob, czesciej z atopig. Pokrzywka moze wystgpi¢ w kazdym
wieku, zdecydowang wiekszos¢ stanowig incydenty ostrej pokrzywki trwajgce od kilku godzin do 6 tyg. Pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy wystepujg rownoczesnie u 50% chorych dorostych, u 40% wystepuje tylko pokrzywka,
a izolowany obrzek naczynioruchowy u 10%.

Ostra pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy mogg sie pojawi¢ nagle, w ciggu kilku minut lub godzin, lub
przebiegaé skrycie, rozwijajgc sie w dtuzszym czasie. Charakterystyczne jest szybkie znikanie zmian.
W pokrzywce przewlektej objawy mogg wystepowac codziennie lub okresowo (np. raz w tygodniu lub miesigcu).
Czesto opisuje sie dobowy cykl zmian, ale przebieg choroby bywa bardzo rézny. samoistne remisje czesto
zdarzajg sie w ciggu 12 mies. od poczatku choroby, ale u znacznego odetka chorych objawy wystepuja,
przynajmniej okresowo, przez wiele lat.

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje unikanie czynnika wyzwalajgcego, leczenie choroby podstawowej,
unikanie czynnikéw nieswoiscie nasilajgcych lub wywotujgcych pokrzywke, takich jak leki, alkohol, stres
psychiczny. W leczeniu farmakologicznym zastosowanie majg: leki przeciwhistaminowe, leki
przeciwleukotrienowe, cyklosporyna, omalizumab, GKS.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako komparator w populacji docelowej dla
produktu leczniczego Rupaller przyjmuje inne refundowane LPH Il generacji (LPH-II) — loratadyne, desloratadyne,
cetyryzyne oraz lewocetyryzyne.

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatorow.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
ANN

RUPA vs CET

Ocena nasilenia objawow

W badaniu Marmouz 2011 w 4-tygodniowym okresie obserwacji, odsetek dni, w ktérych pacjent ocenit najciezszy
objaw choroby maksymalnie na 1 punkt (Pdmax1) byt porownywalny w obu analizowanych grupach i wynosit 40%
w grupie leczonej RUPA i 43% w grupie CET. Réwniez w badaniu Martinez-Cocera 2005 w 2-tygodniowym
okresie obserwaciji, $rednia liczba dni, w ktérych wynik dla najciezszego objawu ANN wynosit 1 lub 0 (Pdmax1
lub Pdmax0) byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach.

We wszystkich badaniach obserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw ANN ogdétem wzgledem wartosci
wyjsciowych, zaréwno w grupie leczonej RUPA, jak i CET. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianymi interwencjami. Analiza poszczegdlnych symptoméw ANN we wszystkich badaniach
wskazujg, ze zarébwno RUPA jak i CET przyczyniajg sie redukcji nasilenia poszczegdlnych objawdéw chorobowych
na poréwnywalnym poziomie (nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami).

Odpowiedz na leczenie

U wiekszosci pacjentéw w badaniach Fantin 2008 i Martinez-Cocera 2005 obserwowano wystgpienie odpowiedzi
na leczenie w obu grupach zarbwno w ocenie pacjenta jak i lekarza, jednak w wiekszosci punktow nie
obserwowano istotnej réznicy miedzy interwencjami. Jedynie w badaniu Martinez-Cocera 2005 w pierwszym
tygodniu terapii w opinii lekarza IS wiecej pacjentéw doswiadczyto poprawy w zakresie symptomoéw chorobowych
w grupie leczonej RUPA w poréwnaniu z grupg CET. W publikacji Marmouz 2011 autorzy wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu do ogdélnej odpowiedzi na leczenie.

Ocena jakoSci zycia
W badaniu Fantin 2008 wsréd pacjentéw leczonych RUPA odnotowano poprawe jakosci zycia badanej za
pomoca kwestionariusza RQLQ 0 61% w 12. tygodniu leczenia wzgledem warto$ci wyjsciowych, w poréwnaniu
do grupy CET, gdzie warto$¢ ta wyniosta 63,4%. Roznica pomiedzy interwencjami nie osiggneta poziomu
istotnosci kliniczne;.

RUPA vs LORA

Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Saint-Martin 2004 zaréwno terapia RUPA, jak i LORA przyczynity sie do zredukowania nasilenia
objawow ANN ogétem, jednak nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Raportowano
natomiast IS réznice na korzys¢ RUPA w odniesieniu do TCSS — oceny klinicznej nasilenia objawéw ANN ogétem
przeprowadzonej przez badacza na koniec okresu obserwaciji. Ponadto analiza maksymalnego nasilenia objawow
ANN w badaniu Saint-Martin 2004 wskazuje, ze terapia RUPA przyczynia sie do istotnego zmniejszenia
maksymalnego nasilenia kichania, a takze istotnie bardziej redukuje objawy nasilenia swigdu nosa i kichania
wzgledem LORA.

W publikacji Kowalski 2009 w populacji z catorocznym ANN zaréwno w grupie RUPA, jak i LORA opisano redukcje
nasilenia objawdw ogétem, oraz objawoéw nosowych wzgledem wartosci wyj$ciowych, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Réwniez indeks Pdmax1 w tym badaniu nie réznit sie istotnie miedzy
interwencjami.

Odpowiedz na leczenie

W publikacji Kowalski 2009 u wiekszos$ci pacjentéw w obu grupach opisano redukcje nasilenia objawéw ANN.
W opinii lekarza odpowiedz na leczenie stwierdzono u 96% pacjentéw leczonych RUPA oraz 97% przyjmujgcych
LORA, nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy interwencjami.

RUPA vs LEVO

Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Hanprasertpong 2016 obserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw nosowych i ocznych ANN
ogo6tem oraz poprawe oceny stopnia droznosci nosa (PNIF) wzgledem wartosci wyjsciowych, zaréwno w grupie
leczonej RUPA, jak i LEVO. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami. Analiza poszczegdlnych symptoméw ANN w badaniach Hanprasertpong 2016 oraz Reddy 2018
wskazuje, ze zarowno RUPA jak i LEVO przyczyniajg sie redukcji nasilenia poszczegdlnych objawow
chorobowych na poréwnywalnym poziomie. Wynik dotyczgcy nasilenia kichania w publikacji Hanprasertpong
2016 byt IS lepszy w grupie RUPA w poréwnaniu z LEVO. W zakresie pozostatych objawéw w badaniach nie
wskazano istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi interwencjami.
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Odpowiedz na leczenie
W badaniu Hanprasertpong 2016 odpowiedz na leczenie uzyskato 58% pacjentéw leczonych RUPA oraz 50%
pacjentow leczonych LEVO. Rdéznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Terapia ratunkowa

Czestos¢ stosowania terapii ratunkowej w postaci irygacji nosa lub pseudoefedryny raportowana w badaniu
Hanprasertpong 2016 zmalata w obu grupach po 4 tygodniach w poréwnaniu do czestosci raportowanej po
2 tygodniach leczenia. Réznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Parametry laboratoryjne
Nie raportowano istotnej statystycznie redukcji liczby eozynofili w wymazie z nosa w stosunku do warto$ci
poczatkowych w obrebie grup, a takze miedzy analizowanymi interwencjami RUPA oraz LEVO.

RUPA vs DES

Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Lukat 2013 obserwowano redukcje nasilenia objawéw ANN ogétem wzgledem wartosci wyjsciowej,
ktéra wyniosta 45,2—-46,1% w grupie RUPA i 46,8-48,9% w grupie DES, w zaleznos$ci od sposobu oceny objawow.
Podobne rezultaty obserwowano w odniesieniu do analizowanych objawdw nosowych i ocznych ogétem. Analiza
poszczegodlnych objawéw chorobowych wykazata, ze obie terapie powodujg redukcje nasilenia wszystkich
objawow wzgledem wartosci wyjsciowych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Pokrzywka

RUPA vs CET

Ocena aktywno$ci pokrzywki

W badaniu Dakhale 2013 poprawa aktywnosci choroby oceniana na podstawie ogélnego wskaznika objawéw
pokrzywki (MTSS pokrzywki) byta IS wieksza w grupie stosujgcej RUPA w poréwnaniu z grupg leczong CET
zaréwno po 3 jak i 6 tygodniach obserwacji. Analiza poszczegdlnych wskaznikdw aktywnosci choroby wykazata
IS wiekszg poprawe w grupie RUPA niz w grupie CET w zakresie: liczby babli, wielkosci babli, nasilenie $wigdu
(MPS), nasilenie rumienia (SIE) oraz wskaznika liczby babli pokrzywkowych (MNW).

Parametry laboratoryjne
W badaniu Dakhale 2013 wyniki wskazuja, ze terapia RUPA przyczynia sie do IS wiekszej redukcji liczby
eozynofili w poréwnaniu z terapig CET w 6-tygodniowym okresie obserwaciji.

RUPA vs LEVO

Ocena aktywnoSci pokrzywki

W badaniu Maiti 2011 w 4-tygodniowej obserwacji poprawe catkowitego wyniku oceny aktywnosci pokrzywki
raportowano u IS wiekszego odsetka pacjentéw w grupie leczonej RUPA niz w grupie LEVO.

Ogdlna ocena nasilenia pokrzywki wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupie RUPA zostata IS bardziej
zredukowana w porownaniu do grupy LEVO. Obie badane interwencje przyczynity sie do obnizenia nasilenia
poszczegolnych punktow oceniajgcych aktywnos¢ pokrzywki, IS réznice wiekszg poprawe w grupie RUPA
w poréwnaniu do LEVO zaobserwowano w zakresie redukcji liczby babli pokrzywkowych. Nie obserwowano
istotnej réznicy w ocenie nasilenia swigdu, wielkosci babli i liczby epizodéw pokrzywkowych.

Odpowiedz na leczenie
W badaniu Maiti 2011 ogdlna odpowiedz na leczenie oceniona przez badacza po 4 tygodniach leczenia byta IS
wieksza w grupie leczonej RUPA w poréwnaniu z grupg LEVO.

Ocena jakoSci zycia

Istotng klinicznie poprawe wyniku AEQLQ o co najmniej 25% uzyskato 69% pacjentow leczonych RUPA
w porownaniu z 21% chorych leczonych LEVO, obserwowana réznica byfa I1S. Jako$¢ zycia ulegfa istotnej
poprawie wzgledem wartosci poczagtkowych zaréwno wsréd pacjentéow leczonych RUPA, jak i LEVO, jednak
autorzy publikacji opisujg IS wiekszg redukcje wyniku, Swiadczgca o poprawie parametru u pacjentéw leczonych
RUPA w poréwnaniu do pacjentéw leczonych LEVO.

Parametry laboratoryjne

Dla obu analizowanych interwencji obserwowano redukcje poziomu eozynofilii, a takze stezenia IgE wzgledem
wartosci poczgtkowych, przy czym terapia RUPA przyczynita sie do IS wiekszej redukcji tych parametrow
w stosunku do grupy leczonej LEVO.
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RUPA vs DES

Ocena aktywnosci pokrzywki

W badaniu Kolasani 2013 w 4-tyg. obserwacji zmniejszenie ogolnej oceny aktywnosci choroby raportowano
zaréwno u pacjentéw leczonych RUPA, jak i DES. Redukcja wskaznika aktywnosci choroby byta IS wieksza
w grupie leczonej RUPA i wynosita 22,5% w poréwnaniu z 10,8% dla DES.

Ocena jakoSci zycia

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AEQLQ ulegta istotnej poprawie wzgledem wartosci poczatkowych po
4 tygodniach obserwacji w obu grupach. Redukcja wyniku, $wiadczgca o poprawie parametru, wynosita 31%
u pacjentow leczonych RUPA i byta IS wieksza niz w grupie pacjentow leczonych DES 17,7%.

Parametry laboratoryjne

Dla obu analizowanych interwencji obserwowano redukcje poziomu eozyndfilii, a takze stezenia IgE wzgledem
wartosci poczatkowych. Jak raportujg autorzy publikacji Kolasani 2013 terapia RUPA przyczynita sie do IS
wiekszej redukcji tych parametréw w stosunku do terapii LEVO.

Analiza bezpieczenstwa
ANN

RUPA vs CET

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET w zakresie AEs ogétem, AEs zwigzanych
Z leczeniem czy w odniesieniu do utraty z badania z powodu AEs. Do najczesciej raportowanych AEs nalezaty:
bdl glowy, senno$¢ oraz zmeczenie. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET
w odniesieniu do poszczegoélnych zdarzen.

RUPA vs LORA

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i LORA w zakresie AEs ogoétem, SAE czy
w odniesieniu do utraty z badania z powodu AEs. Analiza poszczegdélnych AEs w badaniu Kowalski 2009
wskazuje, ze terapia RUPA moze wigza¢ sie z IS zwiekszonym ryzykiem sennosci, zmeczenia czy wystapienia
zapalenia gardfa w stosunku do terapii LORA (wynik wskazany jako niepewny). W odniesieniu do pozostatych
zdarzen nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: bdl glowy, sennosé, zmeczenie oraz astenia.

RUPA vs LEVO
W badaniu Reddy 2018 AEs ogdtem oraz sennos$¢ wystepowaly rzadziej u pacjentéw leczonych RUPA
w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi terapie LEVO, jednak réznice odnotowano wytgcznie w miarach
bezwzglednych.

W badaniu Hanprasertpong 2016 AEs ogétem wystepowaty u zblizonego odsetka chorych leczonych RUPA
i LEVO (nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami), u zadnego
z pacjentéw leczonych RUPA lub LEVO nie odnotowano SAE, ponadto zdarzenia niepozgdane nie stanowity
przyczyny utraty z badania.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: sennos¢, zmeczenie, sucho$¢ w ustach lub
gardle, suchos$¢ oczu oraz zawroty gtowy.

RUPA vs DES

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy RUPA i DES w zakresie AEs ogdtem, SAE, AEs zwigzanych z leczeniem
czy w odniesieniu do utraty z badania z powodu AEs. Najczestszym AEs uznanym za zwigzane z leczeniem byta
sennosé.

Pokrzywka

RUPA vs CET

Terapie w obu grupach przyczyniaty sie do numerycznego wzrostu nasilenia sedacji ocenianej w skali VAS
wzgledem wartosci wyjsciowych. Pacjenci leczeni RUPA raportowali IS mniejsze nasilenie sedacji w poréwnaniu
z grupg leczong CET.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi terapiami w czestosci wystepowania AEs ogotem oraz
poszczegolnych zdarzen. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem byta sennosc.

RUPA vs LEVO
Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy RUPA i LEVO zaréwno w odniesieniu do AEs ogodtem jak
i poszczegolnych zdarzen. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem byta sennosc.
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RUPA vs DES
Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy RUPA i DES zaréwno w odniesieniu do AEs ogotem jak
i poszczegodlnych zdarzen. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem byty zawroty gtowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym wykazata, ze stosowanie leku Rupaller jest

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Rupaller w objawowym leczeniu alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa i pokrzywki u dorostych i miodziezy (w wieku powyzej 12 lat) w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent). W analizie uwzgledniono 2-letni
horyzont czasowy, a za moment rozpoczecia finasowania przyjeto rok 2021. Ponadto, wnioskuje sie o refundacje
w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - stafe postacie
farmaceutyczne. Poziom odptatnosci — 30%.

Wyniki AWB wnioskodawcy w perspektywie NFZ wskazujg na
Natomiast w perspektywie wspdlnej (NFZ+pacjent)
refundacja wnioskowanej technologii
(szczegoty opisano w rozdziale 6.2 AWA).

Analiza wrazliwo$ci
Perspektywa NFZ
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ ma uwzglednienie maksymalnego zuzycia rupatadyny
(wariant A1) oraz zatozenie, ze

W przypadku uwzglednienia scenariusza A1 inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
wzrosng o ok. w roku 2021 oraz o ok. w roku 2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Natomiast w przypadku uwzglednienia scenariusza B1 w obliczeniach wydatki inkrementalne zmniejszg sie o ok.
w roku 2021 oraz o ok. w roku 2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

W zwigzku z powyzszym wariant A1 jest scenariuszem maksymalnym, natomiast wariant B1 jest scenariuszem
minimalnym niniejszej analizy z perspektywy pfatnika publicznego. Wariant A2 ma posredni wptyw na szacowane
wydatki ptatnika publicznego.

Perspektywa wspdlna (NFZ+pacjent)

W przypadku obliczen z perspektywy wspdlnej najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg ustawienia dotyczace
prognozowanego zuzycia rupatadyny (wariant A1 oraz A2). W przypadku uwzglednienia scenariusza A1
oszczednosci ptatnika publicznego i pacjentéw wzrosng ok. w 1 roku w roku 2021 oraz o ok. w roku
2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.
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Natomiast w przypadku uwzglednienia scenariusza A2 w obliczeniach oszczedno$ci sg nizsze o ok. w roku
2021 oraz o ok. w roku 2022 w poréwnaniu do scenariusza podstawowego. W zwigzku z powyzszym wariant
Al jest scenariuszem minimalnym, natomiast wariant A2 jest scenariuszem maksymalnym niniejszej analizy
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Wariant B1 pozostaje bez wplywu na szacowane wydatki ptatnika
publicznego i pacjentow.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji dla produktu leczniczego Rupaller, natomiast odnaleziono
pozytywng rekomendacije agencji HAS z 2019 r. (1. pozytywna rekomendacje wydano w 2008 r.) dla innego leku
zawierajgcego rupatadyne — Wystamm - w leczeniu objawowego ANN i pokrzywki u dorostych i dzieci od 12 roku
zycia. Wzieto pod uwage korzystne wyniki 4 przegladéw systematycznych, w ktdérych oceniano rupatadyne
w leczeniu alergicznego zapalenia btony $Sluzowej nosa i spojéwek, pokrzywki oraz innych zaburzen na tle
alergicznym w poréwnaniu z placebo.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci

wraz

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich badan spetniajgcych
kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przegladu nie uwzgledniono opublikowanej w 2015 roku erraty
Marmouz F, Giralt J, Izquierdo I. Morning and evening efficacy evaluation of rupatadine (10
and 20 mg), compared with cetirizinel0 mg in perennial allergic rhinitis: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial [Corrigendum]. J Asthma Allergy.2015;8:135-137.
https://doi.org/10.2147/JAA.S100411, ktora zawiera korekte tabel i wykresow dla badania
Marmouz 2011

TAK

Bez uwag.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wyn kéw uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia 2 do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AK dla badania Lukat 2013 nie przedstawiono wynikéw dla punktu
koncowego ,ogodlna odpowiedz na leczenie”, mimo iz na stronach 128 oraz 174 AK
wskazano go wsréd punktéw koncowych ocenianych w badaniu. Konieczna jest weryf kacja
pod katem spetnienia tego przepisu dla wszystkich pozostatych badan i wynikéw
wigczonych do przegladu, zgodnie z kryteriami wigczenia.

TAK

Bez uwag.

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu Kklinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji (§ 4. ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AKL nie zawiera wskazn ka zapadalnosci (zachorowalnosci)oraz wskazn ka
rozpowszechnienia (chorobowosci) dla schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie
ani wyjasnienia, ze nie odnaleziono tych wskaznkéw w istniejgcym pismiennictwie
naukowym.

TAK

Bez uwag.

Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikow
zdrowotnych wyn kajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem
oszacowania kosztow i wynikdw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust.2 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera zestawienia kosztéw i efektdw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji.

TAK

Bez uwag.

Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2oraz kalkulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust.2 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera wartosci na podstawie ktérych oszacowano CER dla
technologii wnioskowanej, CER dla kazdego z refundowanych komparatoréw oraz cene,
przy ktorej koszt technologii wnioskowane;j jest réwny kosztowi refundowanego komparatora
0 najnizszym wspdtczynniku CER.

TAK

Bez uwag.

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AE nie opisano zalozen, na podstawie ktérych oszacowano CER dla
technologii wnioskowanej, CER dla kazdego z refundowanych komparatoréw oraz cene,
przy ktorej koszt technologii wnioskowanej jest réwny kosztowi refundowanego komparatora
0 najnizszym wspoétczynniku CER.

TAK

Bez uwag.

Analiza podstawowa AE nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, 3 jak
rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Po kliknieciu przycisku ,Dane” pojawia sie monit ,Visual Basic Run-time
error'9’: Subscript out of range”.

TAK

Bez uwag.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktorej
mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w
ust. 2 pkt 4 (tj. ,standardowej” ceny progowej) (§ 5. ust.4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Brak informacji o metodyce wyznaczenia ceny progowej. Wnioskodawca
oszacowat ceny progowe cen zbytu netto wnioskowanej technologii, jednak nie przedstawit
informaciji, ze sg to ceny rozumiane jako ceny, przy ktérych koszt stosowania wnioskowanej
technologii jest réwny kosztowi stosowania komparatora (pomijajac fakt, ze zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy).

TAK

Bez uwag.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, AE nie zawiera
oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —
jako liczba lat zycia (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono RCT dowodzacych przewagi technologii
wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami i jednoczesnie AE nie zawiera
oszacowania wartosci CER dla wnioskowanej technologii.

TAK

Bez uwag.

Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, AE nie
zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby —jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5.
ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono RCT dowodzacych przewagi technologii
wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami i jednoczesnie AE nie zawiera
oszacowania wartosci CER dla refundowanych komparatoréw.

TAK

Bez uwag.

Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, AE nie zawiera
kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt
2 (§ 5. ust.6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono RCT dowodzacych przewagi technologii
wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami i jednoczesnie nie przedstawiono ,ceny
progowej”, stanowigcej cene, przy ktoérej koszt stosowania wnioskowanej 4 technologii
jest réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER. Ponadto
nie przedstawiono w AE wartosci CER.

TAK

Bez uwag.

Analiza wrazliwos$ci nie zawiera oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanego
przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci, o ktérych mowa w pkt
1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Nie przedstawiono wyn kéw analizy wrazliwosci dla wyn kéw zestawienia
kosztow i efektéw zdrowotnych (odrebnie).

TAK

Bez uwag.

BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6. ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: BIA nie zawiera oszacowania aktualnych wydatkéw, ponoszonych z tytutu
refundacji wnioskowanej technologii w momencie ztozenia wniosku. Tabela 2. w BIA
zawiera oszacowanie aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za
pomoca lekéw przeciwhistaminowych Il generacji w populacji docelowej bez
wyszczegolnienia wnioskowanego leku.

TAK

Bez uwag.

BIA nie zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy
prognozami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: w tab. 41 i 42 BIA nie wyszczegolniono wydatkéw na refundacje ceny
wnioskowanej technologii.

TAK

Bez uwag.

AR nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 7. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: W AR zamieszczono jedynie podsumowanie wynikéw.

TAK

Bez uwag.

AR nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen, na podstawie ktoérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 7. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: W AR zamieszczono jedynie podsumowanie wynikéw.

TAK

Bez uwag.

Przedtozone analizy nie zawierajg danych b bliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjadnienie: W przypadku pozycji 15 =z bibliografi w AK, wskazany link tj.
https://www.nice.org.uk/guidance/cg3nie prowadzi do formularza oceny badan ,Formularz
do oceny badan jednoramiennych zaproponowanych przez NICE (Appendix 4 Quality
of case series form)”.

TAK

Bez uwag.

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zzrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegodlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Na str. 2 AK wskazano, ze ,Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w
opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych innych zainteresowanych
urzedow dostepne u wykonawcy.” Zapis sugeruje udziat ekspertéw w przygotowaniu
dokumentu, natomiast nie odnaleziono zapisu czy rzeczywiscie i w jakim zakresie
korzystano z opinii ekspertéw. Nie wskazano danych osobowych ekspertow.

TAK

Przy opracowaniu analizy
wykonawca nie korzystat z
opinii ekspertéw. Zapis
ten zostat umieszczony w
dokumencie omytkowo i
zostat on usunigty w
wersji 2.0 analizy
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego: brak niezgodnosci.
Analiza kliniczna: brak niezgodnosci.

Analiza ekonomiczna: wnioskodawca nie przeprowadzat walidacji wewnetrznej, zewnetrznej i konwergencji
modelu

Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet: wnioskodawca nie przekazat propozycji RSS (wytyczne
HTA Agencji wskazuja, ze uzasadnienie ceny powinno zawiera¢ propozycje podziatu ryzyka)
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Strategie wyszukiwania Agencji

Tabela 61. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 18.02.2021 r.)

0T.4230.4.2021

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#19 | Search: #13 AND #14 AND #15 Filters: Humans, English, Polish 32
#18 | Search: #13 AND #14 AND #15 Filters: Humans, English 29
#17 |Search: #13 AND #14 AND #15 Filters: Humans 32
#16 |Search: #13 AND #14 AND #15 44
#15 |Search: #6 OR #7 OR #11 OR #12 225,612
#14 | Search: #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #9 3,451
#13 |Search: #1 OR #8 157
#12 | Search: ((urticaria[Title/Abstract]) OR (hives[Title/Abstract])) OR (nettle-rash[Title/Abstract]) 15,823
#11 | Search: rhiniti*[Title/Abstract] OR allerg*[Title/Abstract] OR hay fever[Title/Abstract] OR hayfever[Title/Abstract] 205,422

#9 |Search: loratadin*[Title/Abstract] OR desloratadin*[Title/Abstract] OR cetirizin*[Title/Abstract] OR 3,043

levocetirizin*[Title/Abstract]

#8 | Search: rupatadin*[Title/Abstract] 151

#6 | Search: "Urticaria"[Mesh] Sort by: Most Recent 16,615

#7 | Search: "Rhinitis, Allergic"[Mesh] Sort by: Most Recent 21,701

#4 | Search: "Cetirizine"[Mesh] Sort by: Most Recent 1,352

#2 | Search: "Loratadine"[Mesh] Sort by: Most Recent 1,187

#5 | Search: "levocetirizine" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 262

#3 | Search: "desloratadine" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 402

#1 | Search: "rupatadine” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 92

Tabela 62. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 18.02.2021 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 |exp rupatadine/ 490

2 | exp loratadine/ 6219

3 |exp desloratadine/ 2406

4 |exp cetirizine/ 7994

5 | exp levocetirizine/ 1880

6 |exp urticaria/ 41101

7 | exp allergic rhinitis/ 39629

8 |"rupatadin*".ab,kwiti. 279

9 (loratadin* or desloratadin* or cetirizin* or levocetirizin*).ab,kw,ti. 4984

10 | (urticaria or hives or nettle-rash).ab,kw,ti. 22538

11 | (rhiniti* or allerg* or hay fever or hayfever).ab,kw,ti. 258056

12 |1or8 511

13 |2or3or4or5o0r9 13867

14 |6or7orl0orll 292848

15 |12 and 13 and 14 231

16 |limit 15 to (english or polish) 223

17 |limit 16 to human 210

Tabela 63. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 18.02.2021 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Loratadine] explode all trees 478
#2 MeSH descriptor: [Cetirizine] explode all trees 573
#3 MeSH descriptor: [Urticaria] explode all trees 785
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#4 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3090
#5 (rupatadin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 110
#6 (loratadin* or desloratadin* or cetirizin* or levocetirizin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2244
#7 (urticaria or hives or nettle-rash):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3095
#8 (rhiniti* or allerg* or hay fever or hayfever):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30437
#9 #1 or #2 or #6 2244
#10 #3 or #4 or #7 or #8 32704
#11  |#5 and #9 and #10 32
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Zat. 2. Wpykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
Tabela 64. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu
Nazwa postaé i dawka Opak. N”"I‘:;fm Wb | ycz[] | CHBIz] | WLF [z | PO | wWDS[z4
207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Cetirizini dihydrochloridum
Allertec, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990569441 10,79 11,33 13,16 30% 5,69
Cetirizine Genoptim, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990969739 8,64 9,07 12,64 30% 3,79
Cetirizinum
Alermed, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990910793 10,80 11,34 13,16 30% 5,70
Amertil, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990410729 6,48 6,80 8,77 30% 3,23
Amertil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990410736 10,15 10,66 13,16 30% 5,02
Amertil, tabletki powlekane, 10 mg 60 tabl. 05907695215250 1941 20,38 25,99 30% 7,80
Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909990869725 713 7,49 8,77 30% 3,93
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt) | 05909990184637 14,47 15,19 13,16 30% 9,54
Desloratadinum
Dasselta, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991032838 11,88 12,47 13,16 30% 6,83
Dasselta, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991032852 35,64 3742 3947 30% 16,95
Delortan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990969654 8,91 9,36 12,93 30% 3,88
Delortan, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990969678 26,63 27,96 35,12 30% 10,54
Deslodyna, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990964611 11,12 11,68 13,16 30% 6,03
Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991359454 7,56 7,94 11,51 30% 3,45
Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 08901175035427 15,53 16,31 21,92 30% 6,58
Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991359478 2327 2443 31,59 30% 9,48
Dynid, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990979981 9,72 10,21 13,16 30% 4,57
Dynid, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05902020241669 17,82 18,71 2432 30% 7,30
Fexa, tabl. legajace EO;‘;"“M W jamie ustnej, 30 szt 05900090981359 | 740 | 777 | 658 30% 522
Hitaxa, tabl. ”'egajqces"r’rfgad"‘”i W jamie ustnej, 30szt, 05000090981373 | 1456 | 1529 | 1316 | 30% | 965
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 05909990994533 19,71 20,70 26,31 30% 7,89
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909990994540 27,81 29,20 36,36 30% 10,91
Levocetirizini dihydrochloridum
Cezera, tabl. powl., 5 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt) | 05909990656929 10,80 11,34 8,77 30% 7,77
Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990656936 15,34 16,11 12,28 30% 10,91
Cezera, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt) | 05909990656943 16,20 17,01 13,16 30% 11,37
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 05909991192600 37,80 39,69 39,47 30% 19,22
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990904129 14,90 15,65 12,28 30% 10,45
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05906414000726 20,06 21,06 2456 30% 9,23
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05906414000733 30,08 31,58 36,83 30% 12,65
Lecetax, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990997640 11,75 12,34 12,28 30% 7,14
Lirra, tabletki powlekane, 5 mg 28 tabl. 05909990790807 9,83 10,32 12,28 30% 5,12
Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05902020241133 19,63 20,61 2456 30% 8,78
Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 05902020241140 29,45 30,92 36,83 30% 11,99
Nossin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991060589 9,82 10,31 12,28 30% 5,11
Xyzal, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) | 05909990918072 22,11 23,22 12,28 30% 18,02
Xyzal, tabl. powl., 5 mg 7 szt. (1 blist.po 7 szt.) 05909990918041 6,78 7,12 3,07 30% 5,94
Zenaro, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990781720 14,04 14,74 12,28 30% 9,54
Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 15,61 16,39 12,28 30% 11,19
Zyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 2754 28,92 2456 30% 17,09
Zyx, tabletki powlekane, 5 mg 84 tabletki 05907695215267 30,06 31,56 36,83 30% 12,63
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Nazwa posta¢ i dawka Opak. N”“I‘:;fm Wb | ycz[] | CHBLz] | WLF[z] | PO | WDS [z
Loratadinum
Flonidan, tabl., 10 mg 30szt. (3 blistpo 10 szt) | 0590990739233 | 1253 | 1316 | 1316 30% 7,53
Flonidan, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blistpo 10 szt) | 05009990223343 | 2392 | 2512 | 26,31 30% 12,31
Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. (9 blistpo 10 szt) | 0590999023350 | 3866 | 4059 | 3947 30% 20,12
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990795420 12,10 12,711 13,16 30% 7,07
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990670253 2391 2511 26,31 30% 12,30
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990670260 35,96 37,76 3947 30% 17,29
Loratan, kaps. miekkie, 10 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990909049 12,74 13,38 13,16 30% 7,74
207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - plynne postacie farmaceutyczne
Cetirizini dihydrochloridum
Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 05909990851119 | 9,98 1048 | 885 30% 6,81
Zyrtec, krople doustne, roztwor, 10 mg/ml 1 but. 20 ml 05909991386672 1,77 12,36 16,56 30% 497
Cetirizinum
. 10 mlw but. z
Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml kroplomierzenm 0590991103811 | 6,79 713 8,85 30% 3,46
A 20 mlw but. z o
Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml kroplomierzem 05909991103835 11,99 12,59 16,79 30% 5,04
e, roztuor 4o fm:(;?r?w\lﬂlama doustnego. 75ml 05909990781515 | 8,74 9,18 6,63 30% 6,56
Zyrtec, krople doustne, 10 mg/m 20 ml 05909990184736 | 1285 | 1349 | 17,69 30% 5,31
Desloratadinum
Delortan, roztwér doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 150 ml 05909990969371 | 1165 | 1223 | 1327 30% 6,46
Deslodyna, roztwér doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 150 ml 05909990964574 | 1339 | 1406 | 1327 30% 8,29
Dynid, roztwér doustny, 0.5 mg/ml 150 ml 05909990975921 11,66 12,24 13,27 30% 6,47
Hitaxa, roztwr doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 150 ml 05909990981458 | 1555 | 1633 | 1327 30% 10,56
Jovesto, roztwér doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 150 ml 05909990994465 | 1188 | 1247 | 1327 30% 6,70
Levocetirizini dihydrochloridum
Contrahist, roztwér doustny, 0.5 mg/ml 1 but.po 200 ml 0590999004099 | 1793 | 1883 | 17,69 30% 10,66
Xyzal 0,5 mg/mi roztwor doustny, roztwor 1 but po 200 ml 05909991356105 | 1663 | 1746 | 1769 | 30% 928
doustny, 0.5 mg/ml
Xyzal 0,5 mg/mi roztwor doustny, roztwor 1 but po 200 ml 05909991376550 | 1685 | 17.69 | 1769 | 30% 951
doustny, 0.5 mg/ml
Xyzal 0,5 mg/ml roztwor doustny, roztwor 1szt (1butpo200ml) | 05900990619627 | 2129 | 2235 | 1769 | 30% | 1417
doustny, 0.5 mg/ml
Loratadinum
Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml 120 ml 05909990739318 9,29 9,75 10,61 30% 525
Loratan, syrop, 5 mg/5 m 125ml 05909990839018 | 8,93 9,38 11,06 30% 4,68
1102.0, Omalizumabum
Xolair, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg 1amp.strzyk. 1ml | 05900990708406 | 140400 | 147420 | 147420 | bezplamy | 0
196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa
Fluticasoni propionas
Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 0| . 40 1l (120 dawek) | 05009990933839 | 1197 | 1257 | 1243 | 50% 9,64
pg/dawke
Fluticasonum
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 2p0j.po120daw. | 05908280660371 | 2387 | 2506 | 2486 | 50% | 1784
pg/dawke
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 | 4 o (1 pytpo 120 daw) | 0590990570720 | 1197 | 1257 | 1243 |  50% 9,64
pg/dawke donosowa,
Flixonase Nasule, 'ggg'z;" n0Sa, Zawlesina, -1 98 noj. (4 sasz.po 7 poj.) | 0590990933822 | 3078 | 3232 | 2320 50% 25,69
Mometasoni furoas
Metmin, aerozol do nosa, 50 pgidawke | 1butpo 140 dawek | 0590099141004 | 11,72 | 1231 | 1450 50% | 873
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Nazwa posta¢ i dawka Opak. N”“I‘:;fm Wb | ycz[] | CHBLz] | WLF[z] | PO | WDS [z
Nas°me“”pgggfvigd§ d’;%ifg::iesma' 50 1 but.po 18 g 05000991031275 | 1031 | 1083 | 1450 | 50% | 7.25
Pronasal, aerozol o nosa, zawiesina, 50 1butpo 140 dawek | 0590999109688 | 1031 | 1083 | 1450 | 50% 725
pg/dawke
Pronasal, aerozol o nosa, zawiesina, 50 2butpo140daw. | 05900991009695 | 2063 | 2166 | 2741 50% | 13,71
pg/dawke
Mometasonum
Momester, aerozol do nosa, zawiesina, 50 140 dawek 05000991195366 | 1258 | 1321 | 1450 | 50% | 9,63
pg/dawke
Nasme“”ﬁ g/%’gvzvigdg d’;%ifg::iesma' 5 1butpo 18g 05909991300206 | 1183 | 1242 | 1450 | 50% | 884
81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasonum
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 23,22 24,38 29,99 ryczatt 4,07
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 46,44 48,76 58,57 ryczatt 5,69
Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991397524 | 234,36 246,08 265,21 ryczatt 28,44
Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991397258 | 241,92 254,02 273,15 ryczatt 28,44
Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991297763 | 252,72 265,36 284,49 ryczatt 28,44
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991393984 46,98 49,33 59,14 ryczatt 5,69
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991397319 48,38 50,80 59,97 ryczatt 6,33
Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991297480 50,54 53,07 59,97 ryczatt 8,60
Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 05909991297879 | 502,20 527,31 553,08 ryczatt 56,89
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991297633 101,09 106,14 119,95 ryczatt 11,38
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 05904374007854 16,96 17,81 14,99 ryczatt 10,17
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 05909990170517 17,05 17,90 14,99 ryczatt 10,26
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 05904374007861 8,48 8,90 7,50 ryczatt 7,09
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 05909990170418 8,52 8,95 7,50 ryczatt 7,14
82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon
Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt) | 05909990683215 32,40 34,02 42,81 ryczatt 11,38
Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990683123 6,48 6,80 8,03 ryczatt 4,40
Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539 | 21,54 22,62 28,98 ryczatt 6,83
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990834501 5,40 5,67 8,03 ryczatt 327
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990834464 10,80 11,34 15,41 ryczatt 341
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618 | 24,51 25,74 32,10 ryczatt 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990316519 6,46 6,78 8,03 ryczatt 4,38
82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogéinego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 8,78 ryczatt 7,14
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990170715 9,7 10,20 8,78 ryczatt 725
Predasol, tabletki, 20 mg 20 tabl. 05909991356712 27,00 28,35 35,10 ryczatt 4,27
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 745 7,82 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909990170616 7,56 7,94 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37
82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - triamcynolon
Polcortolon, tabl., 4 mg | 2052t (2blistpo 10s2t) | 0590990915446 | 1565 | 1643 | 2122 | 30% | 637
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