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Rekomendacja nr 43/2021
z dnia 6 kwietnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rupaller (rupatadyna) we wskazaniach:

alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa u dorostych i mtodziezy
(w wieku powyzej 12 lat),

pokrzywka u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rupaller (rupatadyna)
we wskazaniach: alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa u dorostych i mtodziezy (w wieku
powyzej 12 lat), pokrzywka u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) w ramach
istniejgcej grupy limitowej, w aptece na recepte (odptatnos¢ 30%).

Uzasadnienie rekomendacji

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

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢ brak rdznic w zakresie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania rupatadyny wzgledem wybranych
komparatordéw tj. loratadyny, desloratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny.

Majac na wzgledzie brak podstaw do wnioskowania o wystepowaniu réznic w efektywnosci
klinicznej poréwnywanego leczenia, ocena ekonomiczna zostata przeprowadzona technika
minimalizacji kosztéow. Oszcowano, ze zastosowanie rupatadyny zamiast innych ww. lekow
przeciwhistaminowych Il generacji (LPH-1I) prowadzi do

Z kolei przeprowadzona analiza wptywu
na budzet refundacji produktu leczniczego Rupaller w ramach listy aptecznej wykazata

Pod uwage wzieto réwniez, ze wedtug wytycznych postepowania medycznego rupatadyna
stanowi jedng z technologii lekowych zalecanych w leczeniu objawdw alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa (ANN) oraz pokrzywki zarowno u dorostych, jak i mtodziezy. Wiekszos$¢
odnalezionych rekomendacji wskazuje, ze doustne LPH-Il powinny by¢ stosowane w | linii
leczenia tagodnych postaci ANN i pokrzywki.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rupaller (rupatadyna), tabletki 10 mg, 100 tabl., kod EAN/GTIN: 05909991429881, cena zbytu
netto:

Proponowana odptatnos$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczed, w istniejgcej grupie limitowej: 207.1, Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie btony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleinej
od immunoglobuliny E (IgE).

ANN dzielimy ze wzgledu na:
e czas trwania objawow:
o okresowy — trwajgcy <4 dni w tygodniu lub <4 tyg.,
o przewlekty — trwajgcy >4 dni w tygodniu i >4 tyg.
e nasilenie objawoéw:
o fagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow,

o umiarkowany lub ciezki — spetnione > 1 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie
wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci
w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy.

e alergeny wywotujgce objawy:
o sezonowy —wywotany przez alergeny sezonowe,
o catoroczny — wywotany przez alergeny catoroczne.

W Europie alergiczny niezyt nosa dotyczy 17-28,5% osob dorostych, a w Polsce 21%. Czestosé
wystepowania ANN wzrasta, a zachorowalnos$é¢ jest wyzsza w krajach rozwinietych, wsréd
mieszkancow aglomeracji miejskich oraz w mtodszych grupach wiekowych.

Wtasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakos¢ Zzycia chorych. Odpowiednio 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 przemijaja
samoistnie (czesciej w alergii na pytki roslin).

Pokrzywka

Pokrzywka to obrzek skéry wtasciwej w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych, objawiajacy sie charakterystycznym wykwitem pierwotnym — bgblem pokrzywkowym.

Pokrzywke klasyfikuje sie ze wzgledu na:
e czas trwania objawow (pojawiajgce sie stale lub nawracajgce wysiewy babli):
o ostra—<6 tyg. (70% przypadkow)
o przewleka —26 tyg. (30%)

e etiologie:
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(1) pokrzywka samoistna, (2) pokrzywka fizyczna (ze wzmozonym dermografizmem, z zimna,
opd6zniona 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 obecnoscig przeciwciat anty-TPO
lub anty-Tg, toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana choroba tkanki tgcznej, (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. zespét Muckle’a i Wellsa (pokrzywka, gtuchota, amyloidoza).

Ostrej pokrzywki doswiadcza w ciggu zycia 10-20% osbb (czesciej z atopig). Zdecydowang wiekszos¢
stanowig incydenty trwajgce od kilku godzin do 6 tyg. Pokrzywka moze wystgpi¢ w kazdym wieku: ostra
pokrzywka czesciej wystepuje u dzieci i mtodych dorostych natomiast przewlekta — u kobiet w wieku
20-40 lat. Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy wystepujg réwnoczesnie u 50% chorych dorostych,
u 40% wystepuje tylko pokrzywka, a izolowany obrzek naczynioruchowy u 10%.

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii uznano leki przeciwhistaminowe Il generacji (LPH-II) —
loratadyne, desloratadyne, cetyryzyne oraz lewocetyryzyne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Rupaller zawiera rupatadyne, jest lekiem przeciwhistaminowym drugiej generacji,
dtugo dziatajgcym antagonistg histaminy, o selektywnym dziataniu antagonistycznym na obwodowe
receptory H1.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany w objawowym leczeniu
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i pokrzywki u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej
12 lat).

Whnioskowane wskazanie jest zatem tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

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

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

Populacje docelowg stanowig dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat z alergicznym niezytem nosa
i/lub pokrzywka.
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Dla rupatadyny (RUPA) w dawce 10 mg raz na dobe (OD) komaratory stanowity: loratadyna (LORA)
w dawce 10 mg OD, desloratadyna (DES) w dawce 5 mg OD, cetyryzyna (CET) w dawce 10 mg OD oraz
lewocetyryzyna (LEVO) w dawce 5 mg OD.

W analizie klinicznej uwzgledniono tgcznie 11 badan z randomizacjg oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenistwo 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.

Do analizy wigczono réwniez 1 badanie dotyczace rzeczywiste]j praktyki klinicznej w postaci abstraktu
konferencyjnego (Minikina 2017) w populacji pacjentow z pokrzywka, dla poréwnania RUPA vs LEVO.

Uwzgledniono ponadto 7 przeglagdéw systematycznych (Compalati 2013, Katiyar 2009, Keam 2007,
Phinyo 2020, Sharma 2015, Snidvongs 2017, Yanai 2012).

W badaniach oceniano gtdéwnie punkty koncowe dotyczgce zmiany subiektywnych ocen nasilenia
objawéw ANN (pierwszorzedowe punkty koricowe) oraz oceny nasilenia pokrzywki m.in. swiad,
rozmiar babli i jakosc¢ zycia.

Do oceny jakosci zycia postuzyty: kwestionariusz oceny jakosci zycia Aerius (ang. Aerius Quality of Life

Questionnaire, AEQLQ) oraz kwestionariusz oceny jakosci zycia dla zapalenia btony Sluzowej nosa
i spojéwek (ang. Rhinoconjuntivitis Quality of Life Questionnaire, RQOL).

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono za pomocg skali opisowej Cochrane
Collaboration. Dla wskazania ANN w badaniach dla poréwnania RUPA vs LEVO ryzyko btedu
systematycznego oceniono na wysokie, natomiast dla pozostatych komparatoréw w badaniach ryzyko
btedu systematycznego oceniono na niejasne (istniejg zastrzezenia). Dla wskazania pokrzywka
we wszystkich witgczonych badaniach ryzyko btedu systematycznego oceniono na wysokie.

Opracowania wtérne oceniano w skali AMSTAR II. Jako$¢ przegladu Sharma 2015 oceniono na wysokga,
natomiast Compalati 2013 i Phinyo 2020 na niska. Pozostate przeglady, czyli: Snidvongs 2017, Yanai
2012, Katiyar 2009 i Keam 2007) charakteryzowatay sie krytycznie niska jakoscia.
Skutecznos¢
RUPA vs CET

e Alergiczny niezyt nosa
Ocena nasilenia objawéw

W badaniach (Marmouz 2011, Fantin 2008, Martinez-Cocera 2005) obserwowano zmniejszenie
nasilenia objawéw ANN ogdétem wzgledem wartosci wyjsciowych, zaréowno w grupie leczonej RUPA,
jak i CET. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie (IS) réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.
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Analiza poszczegdlnych symptoméw ANN we wszystkich badaniach wskazuje, ze zaréwno RUPA jak i
CET przyczyniajg sie redukcji nasilenia poszczegdlnych objawéw chorobowych na poréwnywalnym
poziomie.

Odpowiedz na leczenie

U wiekszosci pacjentéw w badaniach Fantin 2008 i Martinez-Cocera 2005 obserwowano wystgpienie
odpowiedzi na leczenie w grupach RUPA i CET, jednak w wiekszosci punktéw nie obserwowano istotnej
réznicy miedzy interwencjami.

W publikacji Marmouz 2011 autorzy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA
i CET w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na leczenie.

Ocena jakosci zycia

W badaniu Fantin 2008 wsrdod pacjentéw leczonych RUPA odnotowano poprawe jakosci zycia
wg kwestionariusza RQLQ o 61% w 12. tygodniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych,
w porownaniu do grupy CET, gdzie warto$é ta wyniosta 63,4%. Réznica pomiedzy interwencjami nie
osiggneta poziomu istotnosci klinicznej.

e  Pokrzywka
Ocena aktywnosci pokrzywki

W badaniu Dakhale 2013 poprawa aktywnosci choroby oceniana na podstawie ogélnego wskaznika
objawow pokrzywki (MTSS pokrzywki) byta IS wieksza w grupie stosujacej RUPA w poréwnaniu z grupa
leczong CET zaréwno po 3 jak i 6 tygodniach obserwaciji.
Analiza poszczegdlnych wskaznikédw aktywnosci choroby wykazata IS wiekszg poprawe w grupie RUPA
niz w grupie CET w zakresie: liczby babli, wielkosci babli, nasilenie swigdu (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 obserwacji.

RUPA vs LORA
e Alergiczny niezyt nosa
Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Saint-Martin 2004 zaréwno terapia RUPA, jak i LORA przyczynity sie do zredukowania
nasilenia objawdw ANN ogétem, nie wykazano IS réznic pomiedzy interwencjami.

Raportowano IS réznice na korzys¢ RUPA w odniesieniu do TCSS — oceny klinicznej nasilenia objawoéw
ANN ogdtem przeprowadzonej przez badacza na koniec okresu obserwacji.

Analiza maksymalnego nasilenia objawéw 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 $wigdu nosa i kichania wzgledem LORA.

W publikacji Kowalski 2009 w populacji z catorocznym ANN zaréwno w grupie RUPA, jak i LORA opisano
redukcje nasilenia objawdéw ogdétem, oraz objawdw nosowych wzgledem wartosci wyjsciowych,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Odpowiedz? na leczenie

W publikacji Kowalski 2009 u wiekszosci pacjentow w obu grupach opisano redukcje nasilenia objawow
ANN. W opinii lekarza odpowiedz na leczenie stwierdzono u 96% pacjentéw leczonych RUPA oraz 97%
przyjmujacych LORA, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy interwencjami.
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o Pokrzywka
Brak danych
RUPA vs LEVO

e Alergiczny niezyt nosa
Ocena nasilenia objawéw

W badaniu Hanprasertpong 2016 obserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw nosowych i ocznych
ANN ogétem oraz poprawe oceny stopnia droznosci nosa (PNIF) wzgledem wartosci wyjsciowych,
zaréowno w grupie leczonej RUPA, jak i LEVO. Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

Analiza poszczegélnych symptoméw ANN w badaniach Hanprasertpong 2016 oraz Reddy 2018
wskazuje, ze zaréwno RUPA jak i LEVO przyczyniajg sie redukcji nasilenia poszczegdlnych objawow
chorobowych na poréwnywalnym poziomie. Wynik dotyczacy nasilenia kichania w publikacji
Hanprasertpong 2016 byt IS lepszy w grupie RUPA w poréwnaniu z LEVO.

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Hanprasertpong 2016 odpowiedz na leczenie uzyskato 58% pacjentow leczonych RUPA oraz
50% pacjentéw leczonych LEVO. Rdznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Parametry laboratoryjne

Nie raportowano IS redukcji liczby eozynofili w wymazie z nosa w stosunku do wartosci poczatkowych
w obrebie grup, a takze miedzy analizowanymi interwencjami RUPA oraz LEVO.

e Pokrzywka
Ocena aktywnosci pokrzywki

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

Ogdlna ocena nasilenia pokrzywki wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie RUPA zostata IS bardziej
zredukowana w poréwnaniu do grupy LEVO. Obie badane interwencje przyczynity sie do obnizenia
nasilenia poszczegdlnych punktdw oceniajgcych aktywnosé 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
epizodow 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% pacjentédw leczonych RUPA
w poréwnaniu z 21% chorych leczonych LEVO, obserwowana réznica byta IS. Jakos$¢ zycia ulegta istotnej
poprawie wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno wsrdd pacjentéw leczonych RUPA, jak i LEVO.

Parametry laboratoryjne

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

RUPA vs DES
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e Alergiczny niezyt nosa
Ocena nasilenia objawoéw

W badaniu Lukat 2013 obserwowano redukcje nasilenia objawéw ANN ogdtem wzgledem wartosci
wyjsciowej, ktéra wyniosta 45,2-46,1% w grupie RUPA i 46,8-48,9% w grupie DES, w zaleznoSci
od sposobu oceny objawéw. Podobne rezultaty obserwowano w odniesieniu do analizowanych
objawéw nosowych i ocznych ogdtem. Analiza poszczegdlnych objawdw chorobowych wykazata,
ze obie terapie powodujg redukcje nasilenia wszystkich objawdéw wzgledem wartosci wyjsciowych. Nie
wykazano IS rdéznic pomiedzy interwencjami.

o Pokrzywka
Ocena aktywnosci pokrzywki

W badaniu Kolasani 2013 w 4-tyg. obserwacji zmniejszenie ogdlnej oceny aktywnosci choroby
raportowano zarowno u pacjentéw leczonych RUPA, jak i DES. Redukcja wskaznika aktywnosci choroby
byta IS wieksza w grupie leczonej RUPA i wynosita 22,5% w porédwnaniu 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, swiadczaca o poprawie
parametru, wynosita 31% u pacjentdw leczonych RUPA i byta IS wieksza niz w grupie pacjentéow
leczonych DES 17,7%.

Parametry laboratoryjne

W badaniu Kolasani 2013 dla obu analizowanych interwencji obserwowano redukcje poziomu
eozynofilii, a takze stezenia IgE wzgledem wartosci poczatkowych. Terapia RUPA przyczynita sie do IS
wiekszej redukcji tych parametréw w stosunku do terapii DES.

Opracowania wtdrne

Whioski ptyngce z ww. badan oraz z przeglagdow systematycznych dla wskazania ANN s3g zbiezne,
tj. nie wykazano IS rdznic miedzy RUPA i komparatorami (CET, LORA, LEVO, DES) w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa interwenc;ji.

W przypadku pokrzywki analiza kliniczna sugeruje przewage RUPA wzgledem komparatoréw
w odniesieniu do wiekszosci punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia oraz brak réznic
w zakresie bezpieczenstwa. Z kolei przeglad systematyczny Phinyo 2020 wskazuje na brak IS réznic
w skutecznosci miedzy RUPA a innymi LPH w populacji chorych z pokrzywka.

Bezpieczeristwo
RUPA vs CET
e Alergiczny niezyt nosa

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (AEs) nalezaty: bdl gtowy, sennos¢ oraz
zmeczenie. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RUPA i CET w odniesieniu
do poszczegdlnych zdarzen. Nie wykazano réwniez IS réznic pomiedzy RUPA i CET w zakresie AEs
ogdtem, AEs zwigzanych z leczeniem czy w odniesieniu do utraty z badania z powodu AEs (Marmouz
2011, Fantin 2008, Martinez-Cocera 2005).

e  Pokrzywka

Terapie w obu grupach przyczyniaty sie do wzrostu nasilenia sedacji ocenianej w skali VAS wzgledem
wartosSci wyjsciowych.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi terapiami w czestosci wystepowania AEs ogétem
oraz poszczegolnych zdarzen. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem byta sennos¢ (Dakhale 2013).
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RUPA vs LORA
e Alergiczny niezyt nosa

W badaniach wskazano, ze terapia RUPA moze wigzaé sie z IS zwiekszonym ryzykiem sennosci,
zmeczenia (Kowalski 2009) i wystgpienia zapalenia gardta (Saint-Martin 2004) wzgledem terapii LORA.

W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaty: bdl gtowy, sennosé, zmeczenie oraz
astenia.

e  Pokrzywka
Brak danych
RUPA vs LEVO
e Alergiczny niezyt nosa

W badaniu Reddy 2018 AEs ogétem wystepowaty rzadziej u pacjentéw leczonych RUPA w poréwnaniu
z pacjentami przyjmujacymi terapie LEVO.

W badaniu Hanprasertpong 2016 AEs ogdétem wystepowaty u zblizonego odsetka chorych leczonych
RUPA i LEVO (brak IS réznic), u zadnego z pacjentéw leczonych RUPA lub LEVO nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozgdanych (SAE), ponadto zdarzenia niepozigdane nie stanowity przyczyny utraty
z badania.

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

e  Pokrzywka

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy RUPA i LEVO zaréwno w odniesieniu do AEs ogétem jak
i poszczegdlnych zdarzen. NajczeSciej wystepujgacym zdarzeniem niepozgdanym byta sennos¢ (Maiti
2011)

RUPA vs DES
e Alergiczny niezyt nosa

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 sennos¢ (Lukat 2013).

o Pokrzywka

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy RUPA i DES w odniesieniu do wystepowania AEs ogdtem,
jak réwniez poszczegdlnych zdarzen. Najczesciej wystepujgcymi AEs byly zawroty gtowy (Kolasani
2011).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rupaller do czesto (>1/100
do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg: sennosé, bdl gtowy, zawroty gtowy, sucho$é
W jamie ustnej, zmeczenie, astenia.

Ograniczenia

Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujace
ograniczenia:

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RUPA wzgledem LORA w populacji
pacjentéw z pokrzywka;
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ez uwagi na heterogeniczno$¢ badan nie przeprowadzono analizy ilo$ciowej;

e wigczone badania nie obejmujg catej populacji wnioskowanej (dla poréwnania RUPA vs LEVO
w populacji ANN badania obejmujg populacje pacjentéw powyzej 15. roku zycia,
dla poréwnania RUPA vs CET tylko pacjentow dorostych, z kolei badania dla pokrzywki
obejmuja tylko pacjentow z pokrzywka przewlekta).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw

horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i z perspektywy wspdlnej: ptatnika oraz swiadczeniobiorcy.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw przeciwhistaminowych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Rupaller z perspektywy NFZ
jest

Z perspektywy wspdlnej, stosowanie produktu leczniczego Rupaller jest

Ograniczenia

W zakresie ograniczen wskazano na wyrazne zrdinicowanie w cenach za dawke dostepnych
preparatow - obliczenia przeprowadzono w oparciu o srednie koszty poszczegdlnych substancji.
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Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne wg danych pochodzacych z aktualnego Obwieszczenia MZ (z dnia
18 lutego 2021 r.). Zmiany cen dotyczyly kosztéw niektérych preparatéw desloratadyny oraz
lewocetyryzyny.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523);

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

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

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

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:
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Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Rupaller (rupatadyna) wigzac¢ sie bedzie:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan danych
wejsciowych do analizy (np. zuzycie lekéw zdanej grupy limitowej, zuzycie rupatadyny,
rozpowszechnienie poszczegdlnych interwencji w populacji) opartych miedzy innymi na prognozach
i zatozeniach wnioskodawcy, co ma wptyw na wiarygodnosc uzyskanych wynikéw.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 10 rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie do analizowanych wskazan:
e alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa (ANN):

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych/Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (KLR/PTA
2012);

o American Academy of Allergy and Immunology/American College of Allergy and
Immunology (AAAI/ACAI 2017);

o Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA 2020);
o Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA 2020);
o International Consensus Statement on Allergy and Rhinology (ICAR 2018);
o British Society of Allergy and Clinical Immunology (BSACI 2017);
e pokrzywka:

o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne/Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTD/PTA
2020);

o European Academy of Allergology and Clinical Immunology/Global Asthma and Allergy
European Network/European Dermatology Forum/World Allergy Organization
(EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2017);

o Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA 2020);
o Italian Journal of Pediatrics (IJP 2019).

Rekomendacje polskie (KLR/PTA 2012) jako podstawe leczenia okresowego oraz przewlektego
ANN rekomendujg miejscowo podawane GKS. Lekiem z wyboru mogg by¢ rowniez doustne LPH, jesli
takie sg preferencje pacjenta. U pacjentdw z okresowym tagodnym ANN lekiem | rzutu sg LPH (doustne
lub donosowe). Leki z grupy LPH s3g najskuteczniejsze w przypadku pacjentéw z dominujgcymi
objawami histaminozaleznymi. Preferuje sie LPH doustne nad donosowymi zardwno u dzieci, jak i
u dorostych, niezaleznie od postaci ANN. Z uwagi na lepszy profil bezpieczenstwa zalecane sg LPH Il
generacji (LPH-II). W przypadku LPH | generacji, pomimo iz wykazujg skutecznos¢ w tagodzeniu
objawdéw ANN zblizong do LPH-II, nie jest rekomendowane ich stosowanie z uwagi na niekorzystny
profil bezpieczenstwa. Rekomendacje australijskie i azjatyckie (ASCIA 2020) rowniez zalecajg
zastosowanie LPH-II w | linii leczenia tagodnego, okresowego a takze przewlektego 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 idoustnego LPH.
Rekomendacje brytyjskie (BSACI, 2017) wymieniajg doustne LPH-IlI jako mozliwg | linie leczenia
u pacjentdw 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-Il we wczesnych etapach terapii ANN,
w potgczeniu z doustnymi lekami zmniejszajgcymi przekrwienie btony sluzowej nosa.

W leczeniu pokrzywki zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD/PTA lekami z wyboru sg LPH-Il z uwagi
na lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z LPH I. Sposréd dostepnych LPH-II wymieniane s3:
bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna i rupatadyna.
Przy braku zadowalajgcego efektu terapeutycznego dopuszcza sie zmiane stosowanego leku na inny
lek z tej samej grupy. Aktualne miedzynarodowe (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, 2017 i ASCIA, 2020) oraz
wioskie (IJP, 2019) wytyczne przedstawiajg spdjne z wytycznymi polskimi stanowisko dotyczgce
farmakoterapii pokrzywki.
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje odnoszgcy sie do stosowania rupatadyny
(produkt Wystamm) w leczeniu ANN i pokrzywki u dorostych i dzieci od 12 roku zycia — HAS 2019.

W rekomendacji uwzgledniono wyniki 4 przeglagdéw systematycznych, ktdre potwierdzaty skutecznosc
rupadatyny wzgledem placebo w ocenianym wskazaniu. Zaproponowano stawke zwrotu na poziomie
30% za opakowanie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Rupaller (rupatadyna)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.01.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1494.2020.2.MN), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Rupaller
(rupatadyna) we wskazaniach: alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa u dorostych i mtodziezy (w wieku
powyzej 12 lat), pokrzywka u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 43/2021
z dnia 6 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku Rupaller (rupatadyna) we wskazaniach: alergiczne zapalenie
btony Sluzowej nosa u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat), pokrzywka u dorostych i mtodziezy
(w wieku powyzej 12 lat)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku Lenvima
(lenwatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)“

2. Raport nr OT.4330.4.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Rupaller (rupatadyna)
we wskazaniach: alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12
lat), pokrzywka u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat)
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