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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AKL-Abello A/S

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AKL-Abello A/S

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakres$lern danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$lenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skréotéw

AAC ostre alergiczne zapalenie spojowek (ang. acute allergic conjunctivitis)
AC alergiczne zapalenie spojowek (ang. alergic conjunctivitis)

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIT immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy)

AKL analiza kliniczna

ANN alergiczny niezyt nosa

AR analiza racjonalizacyjna

ARC alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojoéwek (allergic rhinoconjunctivitis)
ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

bd brak danych

BSACI British Society for Allergy and Clinical Immunology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCA analiza kosztow konsekwencji

CD cena detaliczna

CDEC Canadian Drug Expert Committee

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CSACI Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology

CUA analiza kosztoéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DMS dobowe zuzycie lekdw przeciwalergicznych (daily medication score)
DSS dobowe nasilenie objawow (daily symptom score)

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

eDSS dobowe nasilenie objawow dotyczgcych oczu (eyes daily symptom score)
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FEV1 natgezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
GINA Global Initiative for Asthma
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sezon pylenia traw (grass pollen season)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

okres z wysokim poziomem pylenia traw (high-level grass pollen season)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobuliny E (immunoglobulin E)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

nie dotyczy

dobowe nasilenie objawow dotyczgcych nosa (nose daily symptom score)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (numer needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu kohcowego lub uniknigcia wystagpienia dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

wyniki nieistotny statystycznie (not significant)

iloraz szans (odds ratio)

szczytowy okres pylenia traw (peak grass pollen season)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek
adaptowany dla dzieci w wieku 6—12 lat (Rhinoconjunctivitis Qulaity of Life Questionnare)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

poziom istotnosci statystycznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (randomized controlled trial)
réznica ryzyka (risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities (kwestionariusz jakosci
zycia w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

sezonowe alergiczne zapalenie spojowek (seasonal allergic conjunctivitis)
ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)

Statens Beredning for Medicinsk Utvardering

immunoterapia alergenowa podskérna (subcutaneous immunotherapy)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

immunoterapia swoista (specific immunotherapy)

immunoterapia podjezykowa (sublingual immunotherapy)

Scottish Medicines Consortium

SQ jest metodg standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wiekszosci alergenow i ztozonosci
wyciggu alergenowego

standaryzowana jednostka jakosci tabletki (Standardised Quality units Tablet)
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)

nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek tgcznie (total
combined score)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 960)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

World Allergy Organization (Swiatowa Organizacja Alergii)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.12.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3937.2024.3.RBO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Grazax, Standaryzowany wycigg alergenowy pyiku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense), Liofilizat
podjezykowy, 75 000 SQ-T, 30 szt, GTIN: 05909990072255

= \Wnioskowane wskazanie:

Leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci
od ukonhczonego 5. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skoérnych testéw punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE
na pytki traw.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
ALK-Abello A/S

Bage Alle 6-8

2970 Hgrsholm, Dania

Whioskodawca
ALK-Abello A/S

Bage Alle 6-8

2970 Hgrsholm, Dania
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Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.12.2024, znak PLR.4500.3937.2024.3.RBO (data wplywu do AOTMIT 16.12.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Grazax, Standaryzowany wycigg alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense), Liofilizat
podjezykowy, 75 000 SQ-T, 30 szt, GTIN:05909990072255

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.02.2025 znak pisma
0T.423.0.18.2024.4.AKI. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 24.02.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
Analiza problemu decyzyjnego dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojéwek, wywotanego
rzez pytki traw u dzieci od ukoriczenia 5. roku zycia do ukornczenia 18. roku zycia, u
R S | ioalihQuest Sp. 7 0.0, Warszawa, 2024
¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojéwek, wywotanego
rzez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukoriczenia 18. roku zycia, H
N /caihQuest Sp. 2 0.0., Warszawa, 2024
¢ Analiza ekonomiczna dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki
traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukoriczenia 18. roku zycia, w
, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2024
¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego
rzez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukoriczenia 18. roku zycia, u
N ' /calihQuest Sp. 2 0.0., Warszawa, 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Grazax zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
AOTMITOT.423.0.18.2024.4.AKI. 2025, HealthQuest Sp. z o.0., ,
Warszawa, 2025.
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Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Grazax, Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense), Liofilizat
podjezykowy, 75 000 SQ-T, 30 szt, GTIN: 05909990072255

Kod ATC

VO1AAQ2.
Grupa farmakoterapeutyczna: Wyciggi alergenowe, pytki traw.

Substancja czynna

Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki tgkowej (Phleum pratense) 75 000 SQ-T* na
liofilizat podjezykowy.

Droga podania

Liofilizat podjezykowy

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Grazax jestimmunoterapig alergenowa. Swoista immunoterapia produktami zawierajgcymi alergen polega
na systematycznym podawaniu alergenu osobom uczulonym, w celu modyfikacji odpowiedzi
immunologicznej na alergen, zapewniajgcej trwate zniesienie objawdw, zmniejszenie zapotrzebowania na
leki, co prowadzi do poprawienia jakosci zycia podczas pdzniejszego naturalnego kontaktu z alergenem.
Grazax jest stosowany w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojoéwek, wywotanego przez
pykki traw u pacjentéw z klinicznie istotnymi objawami. Wykazano modyfikacje przebiegu choroby u
dorostych i dzieci w postaci dtugotrwatego skutku leczenia niezytu nosa i zapalenia spojéwek,
obserwowanego po 2 latach od zakonczenia 3-letniego okresu leczenia produktem Grazax. Punktem
uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad immunologiczny. Celem jest indukowanie odpowiedzi
immunologicznej na alergen, ktérym leczony jest pacjent. Petny i doktadny mechanizm dziatania dotyczacy
skutku klinicznego immunoterapii swoistej nie zostat do konca wyjasniony i udokumentowany. Leczenie
produktem leczniczym Grazax wykazato wzbudzenie ogdlnoustrojowej konkurencyjnej (kompetytywnej)
odpowiedzi przeciwciat przeciwko pytkowi trawy oraz indukowanie wzrostu stezenia swoistych przeciwciat
IgG4, ktére utrzymywato sie przez 3 lata leczenia. Po dwéch latach od zakonczenia leczenia produktem
Grazax nadal stwierdzano zwiekszone stezenie 1gG4. Znaczenie kliniczne tych wynikéw nie zostato
okreslone.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyiki traw, dzieci od
ukonczonego 5. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skérnych testéw punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na
pyiki traw.

Dawkowanie

Zalecana dawka dla oséb dorostych i dzieci (w wieku 5 lat lub starszych) to jeden liofilizat podjezykowy
(75 000 SQ-T) na dobe.

Leczenie produktem leczniczym Grazax powinno by¢ rozpoczynane tylko przez lekarzy z doswiadczeniem
w leczeniu chorob alergicznych oraz majgcych mozliwosci leczenia reakcji alergicznych.

Dzieci

Aby rozpoczg¢ leczenie u dzieci, lekarz powinien mie¢ doswiadczenie w leczeniu choréb alergicznych u
dzieci. Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczgcych immunoterapii z zastosowaniem produktu
Grazax u dzieci (w wieku ponizej 5 lat).

Sposéb podawania
W celu umozliwienia pacjentowi i lekarzowi omodwienia ewentualnych dziatan niepozgdanych i

postepowania z tym zwigzanego, zaleca sie, aby pierwszy liofilizat podjezykowy byt zazyty pod nadzorem
lekarza (20-30 minut).

W sezonie pylenia nalezy spodziewac sie poprawy klinicznej alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek w przypadku, gdy leczenie zostanie rozpoczete co najmniej na 4 miesigce przed spodziewanym
poczgtkiem sezonu pylenia traw i kontynuowane w trakcie sezonu pylenia. Jesli leczenie zostanie
rozpoczete 2-3 miesigce przed sezonem pylenia, skuteczno$¢ produktu leczniczego moze by¢ jedynie
czesciowa. Jezeli nie zaobserwowano istotnej poprawy w ciggu pierwszego sezonu pylenia, nie ma
wskazan do kontynuowania leczenia. W celu uzyskania dtugotrwatej skutecznosci i dziatania
modyfikujgcego przebieg choroby, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia codziennie, przez 3 kolejne lata.

Produkt leczniczy Grazax ma postac liofilizatu podjezykowego. Liofilizat podjezykowy nalezy wyjac¢ z blistra
suchymi palcami i wiozy¢ pod jezyk, gdzie ulegnie rozpuszczeniu.

Nalezy unikaé potykania przez okoto 1 minute. Przez nastgepne 5 minut nie nalezy spozywac¢ zadnych
pokarmoéw ani napojow.

Liofilizat podjezykowy nalezy przyja¢ niezwiocznie po otwarciu blistra.
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Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

Zrédito: ChPL Grazax 75 000 SQ-T, liofilizat podjezykowy (aktualizacja 19.12.2024)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia: 12 wrzes$nia 2007 roku.
Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lipca 2011 roku.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14087 (URPL)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojéwek, wywotanego przez pytki traw u dorostych i
dzieci (w wieku 5 lat lub starszych), z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych
testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédio: ChPL Grazax (aktualizacja 19.12.2025).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Grazax nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.!
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Grazax®, liofilizat podjezykowy 30 szt., Rp., nr GTIN: 05909990072255

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Utworzenie nowej grupy limitowej o proponowanej nazwie ,Alergeny pytkdw roslin - produkty do

Grupa limitowa . "
stosowania doustnego”.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt Grazax jest wskazany do leczenia modyfikujgcego niezytu nosa i zapalenia spojowek,
wywotanego przez pyiki traw u dorostych i dzieci (w wieku 5 lat lub starszych), z klinicznymi objawami i
rozpoznanym dodatnim wynikiem skoérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny
IgE na pyiki traw. Wnioskowane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania zarejestrowanego i jest zawezone do
populacji w wieku od 5. do 18. roku zycia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

" Ocenie AOTMIT nie podlegat réwniez refundowany komparator - produkt leczniczy Purethal.
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Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Grazax zaktadajg finansowanie go w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundaciji.
Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowang cene produktu leczniczego Grazax® (30 liofilizatow doustnych, 75 000 SQ-T) przyjeto

Whnioskodawca

3.2. Problem zdrowotny

Definicje i podzial
Alergiczny niezyt nosa (ANN), rozpoznanie wg ICD-10 J30.3:

Jest to zapalenie btony $luzowej nosa charakteryzujgce sie wyciekaniem wydzieliny z nosa lub $ciekaniem jej po
tylnej Scianie gardfa, kichaniem, zatkaniem lub $wigdem nosa trwajgcymi 21 h/d przez =2 dni.

1) Podziat ze wzgledu na czas trwania objawdéw:
e okresowy — trwajgcy <4 dni/tydz. lub <4 tyg.
o przewlekty — trwajgcy >4 dni/tydz. i >4 tyg.
2) Podziat ze wzgledu na nasilenie objawdéw
e fagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow
e umiarkowany lub ciezki — spetnione 21 z kryteriow: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynno$ci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy (postac
ciezka, jesli spetnione sg wszystkie kryteria)
3) Podziat ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy
e sezonowy — wywofany przez alergeny sezonowe
e caloroczny — wywotany przez alergeny caforoczne
4) Podziat ze wzgledu na postac:
e uogodlniony — z dodatnimi wynikami punktowych testow skornych lub swoistymi IgE (sIgE) w surowicy
e migjscowy (tzw. entopia; u 20-40% chorych) — z ujemnymi wynikami punktowych testéow skoérnych
i sIgE surowicy, ale dodatnim wynikiem donosowej proby prowokacyjnej z alergenem i obecnoscig sIgE
w wydzielinie z nosa.
Miejscowy i uogoéiniony ANN mogg wspétistnie¢ (,podwojny” ANN).

Alergiczne zapalenie spojowek
Alergiczne zapalenie spojowek odnosi sie do chorob wywofanych nadwrazliwoscig alergiczng, a zajmujgcych
powieki, spojowki lub rogowke. Jest skutkiem IgE-zaleznej nadwrazliwo$ci na alergen.

Wyrdznia sie zapalenie spojowek alergiczne:

e ostre (fac. conjunctivitis allergica acuta, ang. acute allergic conjunctivitis — AAC) — ostra (objawy zwykle
utrzymujg sie przez 24-48 h) reakcja nadwrazliwosci spojowki po ekspozycji na alergen w duzym
stezeniu (np. siersc¢ zwierzecia, pytki roslin, lek lub jego konserwant)

e okresowe (fac. conjunctivitis allergica temporalis, ang. intermittent conjunctivitis — IAC), w przesztoSci

nazywane sezonowym — reakcja nadwrazliwosci spojowki wystepujgca sezonowo u 0séb uczulonych na
pytki roslin (np. traw, drzew lub chwastéw)

2 W analizach wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji produkt lecznicyz Grazax zostanie umieszczony w
wykazie D1 (Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia) i w zwigzku z tym wydawane bezpfatnie pacjentom ponizej 18 r.z.
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o przetrwate (fac. conjunctivitis allergica perennis, ang. perennial allergic conjunctivitis — PAC),
w przeszio$ci nazywane catorocznym — przewlekta reakcja nadwrazliwo$ci spojowki wystepujgca przez
cafty rok u 0s6b uczulonych na alergeny catoroczne (np. roztocze lub plesnie)

e zawodowe (ang. occupational allergic conjunctivitis — OAC) — przebieg kliniczny jak PAC, objawy
wystepujg i ulegajg zaostrzeniu po ekspozycji na alergen w miejscu pracy chorego.

Rozpoznanie

Alergiczny niezyt nosa: w wigkszosci przypadkéw rozpoznanie mozna ustalic na podstawie badania
podmiotowego, przedmiotowego oraz testow alergenowych. Do identyfikacji przyczynowego alergenu niezbedne
Jest powigzanie wynikéw punktowych testéw skérnych i/lub oznaczenia aslgE we krwi (jesli nie ma mozliwosci
wykonania punktowych testéw skérnych) z danymi z wywiadu. OkreSlenie alergenu uczulajgcego nie jest
niezbedne dla ustalenia rozpoznania ANN, natomiast jest konieczne do wdrozenia ewentualnej immunoterapii
swoistey.

Alergiczne zapalenie spojowek rozpoznaje sie na podstawie objawdw podmiotowych i przedmiotowych,
natomiast badania pomocnicze, z wyjgtkiem testéow skornych lub oceny sIgE, zwykle sg zbedne. W przypadku
ujemnych wynikéw testow skoérnych Ilub badania SIgE zaleca sie poszukiwanie eozynofilbw w
wymazach/zeskrobinach spojowkowych lub wykonanie dospojowkowych prob prowokacyjnych. Mozna wéwczas
potwierdzi¢ obecnos¢ miejscowej produkcji IgE (tzn. entopii), ktérg opisuje sie u ~30% chorych na PAC.

Etiologia

Alergiczny niezyt nosa jest procesem zapalnym przebiegajgcym w obrebie btony $luzowej i warstwy
podsluzowej nosa w wyniku reakcji immunoglobulin E (IgE) z uczulajgcym chorego alergenem $rodowiskowym.
Warunkiem koniecznym do wystgpienia objawow ANN jest kontakt uktadu immunologicznego z danym alergenem
w przesztosci, dzieki czemu dochodzi do wytworzenia swoistych przeciwciat klasy IgE przez limfocyty B. Reakcje
alergiczng rozpoczyna pofgczenie alergenu ze swoistymi przeciwciatami klasy IgE znajdujgcymi sie na
powierzchni m.in. komorek tucznych btony $luzowej nosa. W wyniku powyzej przedstawionej reakcji komorki te
uwalniajg histamine powodujgcg juz w pierwszych minutach, nasilajgce sie maksymalnie po ok. 15-30 min.,
objawy kliniczne: kichanie, swigd i wodnisty wyciek z nosa. W miejscu reakcji alergicznej wydzielane sg takze
inne mediatory zapalne, odpowiadajgce za narastanie stanu zapalnego. W fazie pdznej reakcji alergicznej — po
ok. 6-12 godz. — w bfonie $luzowej nosa gromadzg sie komoérki zapalne, m.in. eozynofile i limfocyty. W
powstawaniu naciekéw zapalnych wazng role odgrywajg m.in. leukotrieny cysteinylowe, odznaczajgce sie
ponadto m.in. zdolno$cig wywotywania silnej blokady nosa. Utrzymywanie sie stanu zapalnego sprzyja dalszemu
pobudzeniu chemotaksji oraz rekrutacji, aktywacji, réznicowaniu i wydfuzeniu przezycia komorek zapalnych.
Powstatej w tym mechanizmie swoistej nadreaktywnosci btony Sluzowej nosa towarzyszy nadreaktywno$c
nieswoista. U podfoza tego zjawiska lezy wzmozona aktywno$¢ neuromediatorowa i mediatorowa, bedgca m.in.
wynikiem zwiekszenia liczby i aktywnos$ci komorek odpowiedzialnych za produkcje tych mediatoréw.

Alergiczne zapalenie spojoéwek jest klasyczng IgE-zalezng reakcjg nadwrazliwos$ci, najcze$ciej na pytki traw,
drzew i chwastow, alergeny zwierzat i plesni. Prawie zawsze rozwijajg sie zaburzenia filmu fzowego o réznym
nasileniu.

Epidemiologia
Alergiczny niezyt nosa moze wystgpi¢ w kazdym wieku, a czesto$¢ wystepowania zwieksza sie wraz z wiekiem.
Wedtug danych sprzed 10 lat w Polsce wsrdd dzieci 6-7-letnich na okresowy ANN choruje $rednio okoto 11%, a
na przewlekty ANN okoto 13% populacji w tym wieku. W grupie dzieci 13—14-letnich jest to odpowiednio 14% oraz
17%. Zachorowalno$c jest wieksza wsréd mieszkancow aglomeracji miejskich niz na wsi. ANN jest najczeSciej
statym elementem tzw. marszu alergicznego. U dzieci w wieku 2—4 lat ANN wystepuje czesciej niz astma.

Alergiczne zapalenie spojowek wystepuje u 15-45% populacji ogoinej. Izolowane alergiczne zapalenie
spojowek dotyczy 25-28% dzieci. Stanowi ono ~98% przypadkdéw chorob alergicznych oczu. Wspdfistnigje
zinnymi  chorobami  alergicznymi, zwfaszcza z alergicznym niezytem nosa (ANN). W polskim
badaniu ECAP wykazano, ze objawy alergii oczu wystepowaty $rednio u ~44% dzieci chorych na ANN w wieku
6—7 lat oraz u 52% dzieci w 13—14 lat. Natomiast badania Grandmana wykazaly, Zze objawy ze strony oczu
wystepujg nawet u 55% dzieci z ANN, u 56% dzieci chorych na astme iu 33% dzieci chorych na atopowe
zapalenie skory (AZS).

U dziewczynek pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle po okresie pokwitania, a u chtopcéw przed pokwitaniem,
potem zachorowalno$¢ zmniejsza sie z wiekiem.

Objawy kliniczne, przebieg naturalny, powiktania

Alergiczny niezyt nosa: objawy ANN wystepujg po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u 0sob, ktore
w przesztoSci zetknety sie z tym alergenem i wytworzyly skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE.
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Potgczenie sie alergenu z IgE obecnymi na powierzchni mastocytéw w bfonie $luzowej nosa lub bazofilow we
krwi obwodowej jest przyczyng uwolnienia histaminy iinnych mediatoréw zapalenia. Po uptywie od kilku do
kilkudziesieciu minut pojawia sie wyciek wodnistej wydzieliny z nosa, kichanie, sSwigd, a nieco pézniej zatkanie
nosa (tzw. wczesna faza reakcji alergicznej). Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujg rowniez
gromadzenie sie m.in. eozynofilbw, mastocytow i limfocytow w bfonie Sluzowej nosa (fzw. pézna faza reakcji
alergicznej — wystepuje po 6—12 h). W wyniku pobudzenia chemotaksji, rekrutacji, aktywacji, roznicowania
i wydtuzenia przezycia komoérek zapalnych dochodzi do rozwoju przewlektego stanu zapalnego oraz swoistej
i nieswoistej nadreaktywno$ci btony sluzowej nosa.

Alergiczne zapalenie spojoéwek: objawy to przede wszystkim napady Swigdu i fzawienia oraz przekrwienie oczu.
W badaniu przedmiotowym stwierdza sie tagodny obrzek spojowki gatkowej ipowiekowej, wydzieline
przezroczysta, wodnistg, czasami Sluzowg, mate brodawki spojowki powiekowej, w ciezszych przypadkach
obrzek powiek, poszerzenie naczyn spojowki, rzadko nadtwarddwki czy naczyn rzeskowych. Zmiany sg z reguty
symetryczne, bez zajecia rogéwki. Objawy AAC pojawiajg sie nagle i ustepujg samoistnie w ciggu 24—48 h po
ustaniu kontaktu z alergenem. Objawy IAC wystepujg w okresie pylenia ro$lin i réwniez ustepujg samoistnie po
ustaniu kontaktu z alergenem. PAC ma wieloletni, zwykle tagodny przebieg i z tego powodu czesto pozostaje
nierozpoznane. W okresach zaostrzen jest bfednie ftraktowane jako infekcyjne zapalenie spojowek
albo IAC. PAC nasila sie po kontakcie z alergenem, nieswoistymi czynnikami draznigcymi (np. zimnym i suchym
powietrzem, wiatrem, dymem, oparami formaldehydu, chloru, farb, rozpuszczalnikéw itp.), a takze po dtugotrwatej
pracy przy komputerze.

Rokowanie
Alergiczny niezyt nosa: Odpowiednie leczenie zmniejsza objawy ipoprawia jako$¢ Zzycia dzieci iich
rodzicow/opiekunow; wiasciwie dobrana i stosowana swoista immunoterapia alergenowa zmniejsza ryzyko
rozwoju astmy i alergii na kolejne alergeny wziewne. U niektérych chorych po wielu latach trwania ANN objawy
sie zmniejszajg lub przemijajg samoistnie (czeSciej w alergii na pytki roslin).
Alergiczne zapalenie spojéwek nie powoduje powaznych powiktan, a objawy zwykle zmniejszajg sie samoistnie
z wiekiem albo po skutecznej immunoterapii alergenowey.

Zrodto:  Szczeklik 2024:  https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.17.3.;  https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.167.9.1;
https://www.mlodzilekarzerodzinni.pl/wp-content/uploads/2020/01/WytyczneleczeniaANN-1.pdf

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 AKL wnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 (giéwnym lub wspdtistniejgcym) J30.3 Inne
alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa wynosita w latach 2021-2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys. oséb, z czego
liczba pacjentéw w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. oséb. Dane te obejmujg wszystkich pacjentéw,
u ktérych sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, bez wzgledu na rodzaj alergenu.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub wspétistniejacym) J30.3

Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10 wiek Rok
0-4 lata 461 1888 4579 7753
J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony sluzowej 5-17 lat 49232 62 317 70973 78278
nosa > 18 lat 58 533 58 014 58 582 58 845
ktacznie 108 226 122 219 134 134 144 876

Weditug danych CeZ w 2024 roku produkt leczniczy Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 AUM/mI,
mieszanki alergoidow pytku roslin, GTIN: 5909990975419, zostat zrefundowany u pacjentow w wieku 5-17 lat: z
odpfatnosciag ryczattowg u 27 177 osob, bezptatnie u 54 osdb, petnoptatnie stosowany byt u 992 oséb. tgcznie
zastosowany zostat u 28 223 dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w przeciwienstwie do produktu leczniczego Grazax jest to mieszanka blisko 40
alergoidow pytkow roslin, w tym tymotki takowej (Phleum pratense). Ponadto Purethal, jest refundowany w
szerszym wskazaniu, niz wnioskowane wskazanie dla produktu Grazax. We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, tj.: immunoterapia swoista (leczenia odczulajgcego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego,
z objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu
alergicznym. Zatem stosowany jest w znacznie szerszej populacji niz produkt leczniczy Grazax.
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Wedtug szacunkow eksperta klinicznego Prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii, wykonanych w oparciu o dane GUS i ECAAP 2016, szacunkowa liczba dzieci i miodziezy
w wieku 5-18 lat uczulonych na pyiki traw moze wynies¢ ok. 1,1 min pacjentéw. Dane szacunkowe wskazuja,
ze w Polsce odczulanych jest w tej grupie wiekowej ok 3% dzieci, co daje ok. 33 tys. pacjentéw. W 2024 roku
liczba pacjentdw przyjmujgcych terapie podjezykowe w ocenianym wskazaniu wynosita ok. 13 000. Ekspert
zaznaczyla, ze nalezy mie€ tez na uwadze, ze niektérzy pacjenci otrzymujg preparaty ztozone, np. z alergenow
traw i zb6z lub z bylica, co dodatkowo utrudnia statystyke tej problematyki.

Tabela 5. Szacunki eksperta klinicznego dotyczace wnioskowanej populacji

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Populacja Parametr
. ! Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Liczba ludnos$ci w wieku 5-18 lat wg aktualnych danych GUS wynosi
Obecna liczba chorychw | 5234 112. Na podstawie wynikow ECAAP z 2016 roku odsetek
Polsce uczulonych na pytki traw wynosi 21 % (Majkowska Wojciechowska,

S G BT 1 [ e 2016, Alergia, Astma i Immunologia) to jest ok. 1,1 min pacjentéw/

nosa i zapaleniem spojowek,
wywotanym przez pyiki traw, z
klinicznymi objawami i
rozpoznanym dodatnim wynikiem

Liczba nowych zachorowan

. Rocznie jest to ok. 85 000 0s6b
w ciggu roku w Polsce

4 K ! Dane szacunkowe wskazujg, Zze w Polsce odczulanych jest w tej
skornych testéw punktowych i (lub) grupie wiekowej ok 3% dzieci. W 2024 roku liczba pacjentéw

~ testuwkierunku swoistej Liczba pacjentow, u ktorych | ., iy iacych terapie podjezykowe w ocenianym wskazaniu wynosita
immunoglobuliny IgE na pyiki traw. oceniana technologia ok. 13 000.

bytaby stosowana po

objeciu refundacja Nalezy miec tez na uwadze, Zze niektorzy pacjenci otrzymujg

preparaty ztozone (np. z alergenéw traw i zbéz lub z bylicg, co
dodatkowo utrudnia statystyke tej problematyki

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA): https://pta.med.pl/
e Polskie Towarzystwo Chorob Pluc (PTChP): https://ptchp.org/
e Global Initiative for Asthma (GINA): https://ginasthma.org/reports/
e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA): https://www.euforea.eu/
e British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI); https://www.bsaci.org/
e Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI): https://www.csaci.ca/
e American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI): https://www.aaaai.org/
¢ American College of Asthma, Allergy, and Immunology (ACAAI): https://acaai.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.02.2025. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono wytacznie
najnowsze dokumenty towarzystw alergologicznych, opublikowane od 2018 roku.

Odnaleziono 8 dokumentoéw odnoszacych sie do zalecen w zakresie leczenia alergicznego niezytu nosa (ANN)
u chorych uczulonych na pyiki traw, tj. wytyczne polskie — PTA/PTChP/PTMR 2023, niemieckie DGAKI 2022,
europejskie — EAACI 2019, amerykanskie AAAAI i ACAAI 2020 oraz cztery rekomendacje o charakterze
globalnym — GINA 2024, ICAR-AR 2023, ARIA-EAACI 2021 i ARIA 2019.

Zgodnie z wytycznymi, celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest skuteczna kontrola objawéw oraz redukcja
stanu zapalnego. Do gtéwnych metod leczenia zalicza sie unikanie kontaktu z alergenami, farmakoterapie oraz
immunoterapie alergenowg (AIT). W ramach AIT wyréznia sie immunoterapie podskérng (SCIT)
oraz podjezykowg (SLIT).

Immunoterapia alergenowa jest skuteczng metodg leczenia alergii wziewnych u dzieci powyzej 5. roku zycia,
zwtaszcza w przypadku alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojéwek. U pacjentéw z astmg poprawia kontrole
choroby i zmniejsza potrzebe stosowania lekdw doraznych, a immunoterapia podskorna wydaje sie wykazywaé
najwiekszg skutecznosé, podczas gdy dane na temat immunoterapii podjezykowej sa mniej pewne (PTA, PTChP,
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PTMR 2023). Natomiast wg wytycznych ICAR-AR 2023 zalecana jest immunoterapia alergenowa, zaréwno SCIT
jak i SLIT.

Zgodnie z wytycznymi EAACI AIT powinno by¢ rozwazane u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkimi objawami,
ktorzy nie osiggajg kontroli przy stosowaniu lekéw przeciwhistaminowych, kortykosteroidéw i unikania alergenow
(EAACI 2018). Wytyczne amerykanskie zalecajg AIT u pacjentdw z umiarkowanym/ciezkim ANN, ktérzy nie
reagujg na farmakoterapie lub preferujg te metode leczenia, np. ze wzgledu na skutki uboczne lekéw (AAAAI,
ACAAI 2020). Leczenie dzieci odbywa sie podobnie jak u dorostych, z uwzglednieniem ostroznosci w dawkowaniu
i bezpieczenstwie, poniewaz dostepne badania w tej grupie wiekowej sg bardziej ograniczone.

SLIT jest zalecana w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek u dzieci i dorostych,
wykazujgc redukcje objawdw i potrzeby lekéw na co najmniej 2 lata po terapii (EAACI 2018).

Ponadto, u pacjentéw z astmg, immunoterapia moze poprawi¢ kontrole choroby oraz zmniejszy¢ potrzebe
stosowania lekéw doraznych (PTA/PTChP/ PTMR 2023, GINA 2024). Jednak przed jej wdrozeniem nalezy
starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci w poréwnaniu do ryzyka dziatan niepozgdanych oraz niedogodno$ci i
kosztow zwigzanych z diugotrwatym przebiegiem terapii, ktéry trwa zwykle od 3 do 5 lat (GINA 2024).
Podsumowujac, we wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii
alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

+ A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne: Standardy rozpoznawania i leczenia astmy:

Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrolg alergologa, powinna by¢ stosowana u pacjentow, ktérzy choruja
na alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowg. Moze by¢ stosowana u pacjentéw z astmg dobrze kontrolowang.
Zmniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrolge astmy oraz zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne. Pozwala
PTA/PTChP/ takze na zmniejszenie dawek lekéw kontrolujgcych chorobe.

PTMR 2023 Immunoterapia swoista stosowana u pacjentéw, ktérzy chorujg na alergiczny niezyt nosa, a nie chorujg na astme,
(Polska) moze znaczgco zmniejszyc ryzyko zachorowania na astme.

Wydaje sie, ze najwiekszg skuteczno$¢ ma immunoterapia podskoérna. Dane dotyczgce immunoterapii

podjezykowej sg mniej pewne.

Rekomendacje powstaty zgodnie z procedurg Delphi. Eksperci i autorzy rekomendacji odniesli sie do kazdego z
punktéw rekomendacji wg GRADE.

ARIA 2019 — zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa — Polska:

Immunoterapia alergenowa (AIT) to sprawdzona metoda leczenia ANN i astmy. Moze by¢ podawana drogag
podjezykowg (SLIT) lub podskérng (SCIT). Skuteczno$c tej metody, wykazana w badaniach kontrolowanych
placebo, przeprowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby losowej (DB-PC-RCT), zostata potwierdzona w
badaniach, w ktérych wykorzystano bazy danych dotyczgcych recept, i znajduje odzwierciedlenie w rzeczywistej
praktyce klinicznej. W wigkszo$ci krajow AIT jest drozsza niz inne metody leczenia ANN lub astmy, dlatego
powinna by¢ rozwazana w ramach koncepcji leczenia stratyfikacyjnego.

[...] w polskich warunkach AIT rekomenduje sie jako metode réwnowazng i rownolegta do farmakoterapii. W
wytycznych ARIA immunoterapia alergenowa zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia
objawéw (VAS 5 i wiecej) przy nieskutecznosci farmakoterapii.

Stosowane alergeny

o Odpowiedni wycigg alergenowy — decyzja o zleceniu AlT powinna zostac podjeta na podstawie obecnoSci
objawbw podczas kontaktu z alergenem, stwierdzenia uczulenia na dany alergen oraz dostepnosci dobrej
ARIA 2019 Jjakosci ekstraktéw alergenowych, w miare mozliwo$ci standaryzowanych.

(Polska) e Ekstrapolacja na produkty nieprzebadane — skutecznosc i bezpieczenstwo preparatéw stosowanych w AIT
wymaga potwierdzenia zgodnie z wymogami requlacyjnymi. Ekstraktéw alergenowych nie mozna uznawac
za leki generyczne. W Unii Europejskiej skutecznos$¢ kazdego produktu alergenowego (pojedynczego lub
mieszaniny) musi zosta¢ wykazana odrebnie, z zastrzezeniem wyjgtkéw okreslonych przez Europejskg
Agencje Lekéw (EMA) lub Paul Ehrlich Institute (PEI). Wyjatki te dotyczg homologicznych grup definiujgcych
alergeny o znaczgcej klinicznej reaktywnosci krzyzowey.

e Mieszanie wyciggow alergenowych — nie ma dowodow na to, ze mieszanie réznych alergenéw przynosi taki
sam efekt jak odrebne podawanie poszczegélnych alergenéw. Mieszanie moze spowodowac efekt
rozciericzenia i degradacje alergenu. Zalecenia EMA pozwalajg na stosowanie mieszanych produktéw
alergenowych reprezentowanych przez zrédta alergenéw z grup homologicznych. Niedawny raport
przygotowany w ramach migedzynarodowych warsztatow NIH (National Institute of Allergies and Infectious
Diseases) dotyczgcych immunoterapii alergenami inhalacyjnymi przedstawia koncepcje badan klinicznych,
ktére moggq stanowic¢ uzupetnienie tej waznej luki w wiedzy na temat AIT.

e Produkty dla wskazanych pacjentow (NPP) — w wielu krajach w celu indywidualizacji leczenia stosuje sie
tzw. produkty dla wskazanych pacjentow. Procedura ta wymaga jednak odpowiednio zaprojektowanych
badan klinicznych potwierdzajgcych jej skuteczno$¢ oraz danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

klinicznej. NPP sg wprowadzane do obrotu jako odstepstwo od przepiséw prawa Unii Europejskiej w sprawie
ekstraktow alergenowych .

e Pacjenci uczuleni na wiele alergenéw — pacjenci sq czesto uczuleni (w mechanizmie IgE-zaleznym) na wiele
alergenow (tzw. uczulenie wielowazne), ale nie wszystkie z tych uczuleri mogg mie¢ znaczenie kliniczne.
Dlatego istotne jest stosowanie w AlT alergenéw wywotujgcych objawy alergiczne, a nie jedynie uczulenia
nieistotne klinicznie. Pojedyncze ekstrakty alergenowe sg skuteczne u pacjentéw z alergig wielowazna.

Stratyfikacja pacjentéw z alergiag przy kwalifikacji do AIT:

1. Doktadna diagnoza oparta na wywiadzie, punktowych testach skornych lub obecnosci swoistych przeciwciat w
klasie IgE w surowicy oraz w razie potrzeby na komponentach diagnozie in vitro. W rzadkich przypadkach moga
byc potrzebne proby prowokacyjne

2. Potwierdzone wskazania — alergiczny niezyt nosa i spojowek i/lub astma
3. Objawy alergiczne wywotane przede wszystkim kontaktem z alergenem

4. Stratyfikacja pacjentéw — staba kontrola objawéw pomimo odpowiedniej farmakoterapii zgodnej z wytycznymi,
przy przestrzeganiu planu leczenia w sezonie alergicznym i/lub zmiana naturalnej historii choroby alergicznej.
Technologia mobilna moze mie¢ kluczowe znaczenie dla stratyfikacji pacjentéw (biomarker mHealth)

5. Potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu AlT za pomocg odpowiednich badan
6. Wspdine podejmowanie decyzji — punkt widzenia pacjenta (i opiekuna) stanowi istotny element
Schemat medycyny precyzyjnej (spersonifikowanej) w chorobach alergicznych przedstawia Rysunek 1.

W niektorych przypadkach AIT moze byc zalecana pacjentom, u ktérych ANN jest kontrolowany za pomocg
farmakoterapii, np. tym, u ktérych moze wystgpi¢ astma indukowana przez czynniki $rodowiskowe, np. warunki
powstajgce po burzy. Immunoterapie alergenowg nalezy rozwazy¢ nawet przy umiarkowanej postaci ANN,
zwtaszcza (ale nie jedynie) u pacjentéw z zaostrzeniami astmy w sezonie pytkowym i mieszkajgcych w regionach
0 wysokim zagrozeniu kontaktem z uczulajgcym pytkiem ro$lin.

Immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, jej efekty utrzymujg sie dfugo po zakorczeniu terapii.
Najnowsze badanie SLIT i wcze$niejsze badanie SCIT z alergenami pytku traw oraz metaanaliza dostarczyty
dowodow na to, ze AIT moze opdznia¢ lub zapobiega¢ rozwojowi astmy u dzieci z niezytem nosa. Powyzsza
metaanaliza wykazafa jednak zmniejszone krétkoterminowe ryzyko rozwoju astmy z niejasnym efektem w
diuzszym czasie. Immunoterapie alergenowg mozna zatem zastosowac u dzieci z umiarkowang lub ciezkg
postacig ANN, ktéra nie jest kontrolowana za pomocg farmakoterapii. U takich dzieci bez objawéw astmy nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwosc zapobiegania jej wystapieniu, chociaz konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.

Wytyczne Global Strategy for Asthma Management and Prevention w zakresie postepowania u pacjentow
astmatycznych z alergia:

Przed wprowadzeniem specyficznej terapii immunogenowej SCIT u dorostych lub dzieci z astma, nalezy
uwzgledni¢ potencjalne korzysci w poréwnaniu z leczeniem farmakologicznym i unikaniem alergenéw, a takze
wazyc¢ je wobec ryzyka dziatan niepozgdanych oraz niedogodnosci i kosztow zwigzanych z dfugotrwatym
przebiegiem terapii (zwykle trwajgcym od 3 do 5 lat), w tym konieczno$cig co najmniej 30-minutowego
monitorowania po kazdym wstrzyknieciu (dowéd D).

Immunoterapia podskorna:

1. Jesliimmunoterapia alergenowa jest rozwazana dla pacjentéw z ciezkg astmag, nalezy doktadnie zidentyfikowac
potencjalne korzysci i ryzyko oraz omowi¢ je w ramach procesu podejmowania wspélnej decyzji. Aby
zminimalizowac ryzyko powaznych reakcji, SCIT nie powinno by¢ rozpoczynane, dopOoki nie zostanie osiggnieta
dobra kontrola astmy (kontrola objawdw i czynnikéw ryzyka zaostrzen).

2. SCIT powinno by¢ dostosowane do indywidualnego wzorca uczulenia alergicznego pacjenta. Z uwagi na
ztozonoS¢ przygotowania ekstraktow SCIT i ryzyko powaznych dziatann niepozgdanych, przepisywanie i
podawanie SCIT powinno by¢ ograniczone do praktykow specjalnie przeszkolonych i doswiadczonych w
GINA 2024 testowaniu alergicznym oraz formutowaniu i podawaniu SCIT. Iniekcje powinny byé podawane tylko w placéwkach

(Swiat) medycznych, ktére majg mozliwo$é oraz personel wykwalifikowany w zarzadzaniu powaznymi reakcjami
alergicznymi/anafilaksjg. SCIT nalezy podawac tylko przy uzyciu wysokiej jakosci ekstraktéw, a tam, gdzie to
mozliwe, powinny by¢ stosowane standaryzowane ekstrakty.

3. Specjalisci, ktorzy oferujg SCIT, muszg ustali¢ skuteczne protokoly bezpieczeristwa. Ryzyko powaznych
dziatan niepozgdanych jest znacznie zmniejszone przez systemy zapewniajgce odpowiednig kontrole po
wstrzyknigeciach, w tym szkolenie personelu gabinetu w zakresie monitorowania czasu po iniekcjach i
monitorowania procesu wypisywania pacjenta.

Immunoterapia podjezykowa

1. Jak w przypadku kazdej terapii, potencjalne korzysci z SLIT dla poszczegdlnych pacjentéw powinny obejmowac
podejmowanie wspdinej decyzji i by¢ rozwazone w kontekScie ryzyka dziatari niepozgdanych oraz kosztéw dla
pacjenta i systemu opieki zdrowotnej.

Poziom dowodow:

A — Randomizowane badania kontrolowane (RCT), przeglady systematyczne, dowody obserwacyjne.
B — Randomizowane badania kontrolowane (RCT) i przeglady systematyczne.

C — Badania nierandomizowane lub badania obserwacyjne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

D — Konsensus panelu: Oparty jest na doswiadczeniu klinicznym lub wiedzy, ktéra nie spetnia powyzszych
kryteriow.

ICAR;AR 2023
(Swiat)

Wytyczne miedzynarodowego konsensusu dot. postepowania w ANN. Ponizej przedstawiono zalecenia dot.
immunoterapii alergenowej, podskoérnej (SCIT) i podjezykowej (SLIT):

1. Immunoterapia alergenowa (AIT) jest dobrze ugruntowang interwencjg terapeutyczng w leczeniu ANN. Sposrod
trzech aspektow postepowania w ANN — unikanie, farmakoterapia i AIT:

. unikanie ekspozycji na alergen jest istotne, ale czesto niekompletne i trudne do osiggnigecia;
. farmakoterapia jest skuteczna w kontrolowaniu objawdw, ale nie wplywa na immunopatologie
wywotujgcg objawy ANN ani na jej dfugoterminowy przebieg;
. AIT inicjuje i utrzymuje zmiany immunologiczne.
2. W wyniku konsensusu eksperckiego i analizy dostepnych dowoddéw naukowych, ICAR-AR zdecydowanie
zaleca immunoterapie alergenowa, zaréwno SCIT jak i SLIT (silna rekomendacja):
. Silna rekomendacja dla SCIT w poréwnaniu z brakiem terapii; opcja zamiast SLIT (poziom dowodéw A);

SCIT jest odpowiednig metoda leczenia u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej ulgi w wyniku
leczenia objawowego lub ktérzy preferujg te terapie jako podstawowg opcje leczenia, wymagajg
przedtuzonych tygodni leczenia w ciggu roku i/lub chcg rozpoczac leczenie w celu uzyskania korzysci
SCIT w odniesieniu do potencjalnej modyfikacji przebiegu choroby.

. Silna rekomendacja dla SLIT u pacjentéw, ktoérzy nie osiggneli wystarczajacej poprawy w ramach leczenia
farmakologicznego (poziom dowodéw A);

Zalecane stosowanie preparatu SLIT w postaci tabletek lub roztworu wodnego u pacjentéw (dorostych i
dzieci) z sezonowym i/lub catorocznym ANN, ktérzy chcg zmniejszy¢ objawy i stosowanie lekéw, a takze
ewentualnie zmniejszy¢ sktonno$¢ do rozwoju astmy lub nowych uczulen na alergeny.

e Silna rekomendacja dla SLIT w postaci tabletek w ciezkim lub opornym ANN (poziom dowodéw A).
Poziom dowodéw oceniano na wg GRADE.

DGAKI 2022

Wytyczne dotyczgce immunoterapii alergenowej w chorobach alergicznych zaleznych od IgE:

o W przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa wywotanego alergiag na pyitki traw, immunoterapia
alergenowa (AIT), jesli jest wskazana, powinna by¢ przeprowadzana u dorostych oraz dzieci/mtodziezy tylko
przy uzyciu produktow o udokumentowanej skutecznosci. W przypadku dobrze lub czeSciowo kontrolowanej
sezonowej astmy oskrzelowej spowodowanej alergia na pytki traw, AIT powinna by¢ stosowana u dorostych
oraz dzieci/mtodziezy, gdy jest to wskazane (silna zgoda, 100% porozumienia).

e Przy ustalaniu wskazan do rozpoczecia AlT (terapii immunologicznej alergenowej) nalezy sprawdzi¢ okreslone
warunki wstepne oraz zastosowac algorytm kliniczny. Nalezy réwniez uwzglednic kryteria oceny indywidualnej
przydatnosci pacjenta do AlIT, a pacjent powinien by¢ zaangazowany w proces podejmowania decyzji
dotyczgcych opieki skoncentrowanej na pacjencie poprzez szczegoétowe informacje i dziatania edukacyjne.
(silna zgoda, 100% porozumienie)

Wytyczne opracowane w oparciu 0 konsensus ekspertow.

ARIA-EAACI
2021
(Swiat)

Zalecenia dot. $ciezek terapeutycznych z uwzglednieniem AIT wg potgczonych towarzystw $wiatowych (ARIA) i
europejskich (EAACI):

1. AIT (SLIT lub SCIT) jest sprawdzong opcja terapeutyczng w leczeniu ANN, zapalenia spojéwek i/lub astmy.

2. AIT jest jednak drozsza niz leczenie objawowe choréb alergicznych (z wytgczeniem lekéw biologicznych).
Zastosowanie AlT jest uzasadnione: (i) u pacjentéw z niezytem nosa niekontrolowanym w inny sposéb za pomoca
leczenia objawowego lub (ii) jako uzupetnienie regularnego leczenia astmy u pacjentéw z astma kontrolowang lub
cze$ciowo kontrolowang, uczulonych na roztocze kurzu domowego, w celu zmniejszenia zaostrzen astmy,
ratowania i kontrolowania lekéw i poprawy jako$ci zycia.

3. W chorobach alergicznych stratyfikacja pacjentow jest wymagana w celu:

e zaproponowania odpowiedniej farmakoterapii;
e zidentyfikowania najbardziej odpowiednich kandydatéw do AIT;

e zmniejszenia iloSci czasu i zasobow potrzebnych do dopasowania odpowiedniego pacjenta do optymalnego
programu zarzgdzania opieka;
e optymalizacji kosztéw, poniewaz drogie interwencje terapeutyczne nie sg konieczne lub odpowiednie dla
wszystkich pacjentéw.
4. AIT powinna by¢ oferowana pacjentom podlegajgcym stratyfikacji w chorobie alergicznej.

Rysunek ponizej przedstawia schemat Sciezki w zakresie medycyny spersonalizowanej, w immunoterapii
alergenowej (ARIA-EAACI 2021):

AAAAIi ACAA
2020 (USA)

Niezyt nosa 2020: Aktualizacja wytycznych praktycznych:

1. Sugerujemy, aby AIT (podskérna lub podjezykowa immunoterapia alergenowa w postaci tabletek) byta
oferowana pacjentom z umiarkowanym/ciezkim alergicznym niezytem nosa (AR), ktérzy (1) nie osiggajg kontroli
objawéw poprzez unikanie alergenéw i/lub farmakoterapie lub (2) wybierajg immunoterapie jako preferowang
metode leczenia (np. z powodu checi unikniecia dziatan niepozgdanych, kosztéw Ilub dfugoterminowego
stosowania farmakoterapii), i/lub (3) pragng skorzysta¢ z potencjalnych korzysci immunoterapii w celu
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. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

zapobiegania lub tagodzenia nasilenia chordb wspbtistniejgcych, takich jak astma (Sita zalecenia: Warunkowe;
poziom dowodéw: Umiarkowana)

2. Sugerujemy, aby AIT (podskérna lub podjezykowa immunoterapia alergenowa w postaci tabletek) byta
rozwazana u pacjentéw z kontrolowang fagodng i umiarkowang astma wspofistniejgcg z alergicznym niezytem
nosa (AR) (Sita zalecenia: Warunkowe, poziom dowodow: Umiarkowana)

Sita rekomendagiji: silna, warunkowa

Poziom dowodéw: wysoki: zalecenie oparte jest na wysokiej jakosci dowodach, takich jak liczne wysoko oceniane
randomizowane badania kontrolowane, przeglady systematyczne lub metaanalizy; $redni: zalecenie bedzie
prawdopodobnie oparte na nieco ograniczonych dowodach, takich jak mniejsza liczba lub jakos$¢
randomizowanych badan kontrolowanych lub badan kontrolowanych bez randomizaciji; niski: zalecenie bedzie
prawdopodobnie oparte na bardzo stabych dowodach, takich jak badania nieeksperymentalne, rejestry lub
badania poréwnawcze; bardzo niski: zalecenie oparte jest gtdwnie na bardzo stabej jakosci badaniach i/lub na
opinii ekspertéw; bez okreslenia pewnosci dowodoéw: gdy nie istniejg opublikowane badania lub dostepne dowody
sg bardzo ograniczone i/lub bardzo stabe, opracowano os$wiadczenie konsensusu bez kategorii pewnosci
dowodéw.

Podsumowanie wytycznych EAACI dotyczgcych immunoterapii alergenowej w alergicznym niezycie nosa i
zapaleniu spojowek.

- Immunoterapia alergenowa (AIT) powinna by¢ rozwazana u pacjentéw z objawami silnie sugerujgcymi alergiczny
niezyt nosa (AR), z towarzyszgcym zapaleniem lub bez zapalenia spojéwek; dowodami na uczulenie IgE na 1 lub
wiecej klinicznie istotnych alergendéw; oraz umiarkowanymi lub cigzkimi objawami pomimo regularnych strategii
leczenia i unikania alergenéw.

- AIT moze by¢ réwniez rozwazana w mniej ciezkich przypadkach AR, jesli pacjent chce skorzysta¢ z
dfugoterminowego efektu immunoterapii na alergiczny niezyt nosa oraz potencjatu zapobiegania astmie w
przypadku AIT na pyiki traw.

- Potrzebne sg bardziej ustandaryzowane produkty z udokumentowang skutecznoscig w badaniach klinicznych.

- Nalezy stosowac ustandaryzowane produkty AIT, ktére majg udokumentowang skuteczno$¢ w dokumentacji
klinicznej

- Zaleca sie indywidualng ocene dowoddéw na skuteczno$c przed rozpoczeciem leczenia konkretnym produktem.

- Kluczowe przeciwwskazania to: ciezka lub niekontrolowana astma; aktywne, ogolnoustrojowe choroby
autoimmunologiczne; aktywna choroba nowotworowa

Rekomendacje leczenia:

- Stata immunoterapia alergenowa (SCIT) jest zalecana w przypadku sezonowego (B dla dzieci) lub przewlektego
(C dla dzieci) AR w celu uzyskania krétkoterminowego efektu w przypadkach umiarkowanej do cigezkiej choroby.

- okofosezonowa SCIT jest zalecana w przypadku sezonowego AR w celu uzyskania krétkoterminowego efektu
(B dla dzieci).

- Zaréwno zmodyfikowane (alergoidy), jak i niemodyfikowane ekstrakty alergenowe SCIT sg zalecane w
przypadku AR w celu uzyskania krétkoterminowego efektu (B dla dzieci).

- Stata immunoterapia alergenowa na pytki traw (SCIT) jest zalecana w przypadku AR w celu uzyskania
EAACI 2018 krétkoterminowego i dtugoterminowego efektu (B dla dzieci).

(Europa) - okotosezonowa lub stata immunoterapia podjezykowa (SLIT) jest zalecana w przypadku sezonowego AR w celu
uzyskania krotkoterminowego efektu (A).

- SLIT w postaci roztworéw wodnych na pytki moze byc¢ zalecana w przypadku AR w celu uzyskania
krotkoterminowego efektu (B dla dorostych, A dla dzieci).

- Stata immunoterapia alergenowa na pytki traw (SLIT) w postaci tabletek lub roztworu jest zalecana w przypadku
AR w celu uzyskania dtugoterminowego efektu (A).

Zalecenia dotyczgce pacjentow:

- Pacjentom z polialergig na homologiczne alergeny z tej samej grupy biologicznej mozna zaleci¢ stosowanie
pojedynczego alergenu lub mieszanki homologicznych alergenéw, ktore obejmujg wszystkie gtéwne alergeny (A).

- Pacjentom z polialergia na alergeny niehomologiczne mozna zaleci¢ rozpoczecie AIT od alergenu
odpowiedzialnego za wigkszo$¢ objawow alergicznego niezytu nosa lub oddzielne leczenie dwoma
najistotniejszymi alergenami (C).

- U dzieci w wieku 2-5 lat nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko zwigzane z AIT w przypadku AR (D).

- AIT mozna zaleci¢ starszym pacjentom w dobrym stanie zdrowia z AR, u ktérych objawy nie mogg byc¢
wystarczajgco kontrolowane przez farmakoterapie (A dla SLIT, B dla SCIT).

- Jezeli pacjenci nie rozpoczeli AlT i sg w cigzy, zaleca sie rozpoczecie terapii dopiero po zakonczeniu cigzy (D).

- Pacjentom stosujacym SLIT nalezy zapewnic¢ kontrole co 3 miesigce, aby maksymalizowac przestrzeganie
terapii (B).

- Aby uzyskac dtugoterminowg skutecznosc, zaleca sie co najmniej 3 lata terapii (A).
Poziom dowodow

I: przeglady systematyczne, meta-analizy, badania RCT; Il: badania z dwiema grupami, nierandomizowane; lII:
badania z jedng grupa, nierandomizowane; IV: badania opisowe, ktére obejmuja analize wynikéw; V: raporty
przypadkéw i opinie ekspertéw, ktére obejmujg literature narracyjna, przeglady i oSwiadczenia konsensusu

Stopnie rekomendacji
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A: spojne badania poziomu |; B: spéjne badania poziomu Il lub Il lub ekstrapolacje z badan poziomu I; C: badania
poziomu |V lub ekstrapolacje z badan poziomu Il lub Ill; D: dowody poziomu V lub badania wykazujgce
niepokojgca niejednoznacznos¢ lub niekonkluzywnos$¢ na kazdym poziomie

Sita zalecen

Silne: dowody z badan o niskim ryzyku stronniczosci; Umiarkowane: dowody z badan o umiarkowanym ryzyku
stronniczosci; Stabe: dowody z badan o wysokim ryzyku stronniczo$ci

Rekomendacje sg sformutowane zgodnie z sitg rekomendac;ji: silne: "jest zalecane"; umiarkowane: "moze by¢
zalecane"; stabe: "moze by¢ zalecane w szczegodlnych okolicznosciach"; negatywne: "nie moze by¢ zalecane".

ARIA — ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, AIT — immunnoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy); AR — alergiczny
niezyt nosa (ang. allergic rhinitis); ARC - alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojéwek (ang. allergic rhinoconjunctivitis); CBS - o$wiadczenie
oparte na konsensusie (ang. consensus based statement); GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation; JTFPP - Joint Task Force on Practice Parameter, RWE - dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world
evidence); SCIT — immunoterapia podskérna (ang. subcutaneous immunotherapy); SLIT — immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual
immunotherapy); VAS — wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale) EAACI - European Academy of Allergy and Clinical
Immunology; AGREE |l - Appraisal of Guidelines Research and Evaluation, AAAAl — The American Academy of Allergy, Asthma, and
Immunology; ACAAI — American College of Allergy, Asthma, and Immunology, ICAR-AR — International Consensus Statement on Allergy and
Rhinology: Allergic Rhinitis, GINA — Global Initiative for Asthma, PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne, PTChP — Polskie Towarzystwo
Choréb Ptuc, EUFOREA - European Forum for Research and Education in Allergy and Airway, BSACI — British Society for Allergy and Clinical
Immunology, CSACI — Canadian Society of Allergy and Clinical Inmunology, DGAKI — German Society of Allergy and Clinical Immunology

Pacjent z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami niezytu nosa z objawami
spojowkowymi lub bez tych objawdw z astma lub bez astmy

{

objawy po kontakdie z alergenami wziewnymi

/

potwierdzenie uczulenia IgE-zaleznego na odpowiedni alergen
(punktowe testy skdrne i/lub sIgE)

y

farmakoterapia zgodna z wytycznymi, unikanie kontaktu z alergenem,
jezeli jest to mozliwe

'L = przy niezycie nosa nalezy skorzystac z zaproponowa-
nego algorytmu
ocena kontroli choroby i stosowania Srodkdw eliminujacych kontakt NN 4] astmie nalezy rozwazyc brak kontroli u pacjentow
Zalergenem leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi
'L » ze wzgledow bezpieczeristwa nie nalezy rozpoczynac

AIT przy niestabilnej astmie oskrzelowej

stwierdzenie niewystarczajacej kontroli i niepetnego przestrzegania
zalecen

|
Y

Y

punkt widzenia pacjenta lub opiekuna

rozwazy¢ AIT

Rysunek 1. Schemat medycyny precyzyjnej (spersonalizowanej) w immunoterapii alergenowej (ARIA 2019-Polska)

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych
Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktorg przedstawiono w tabeli

ponizej. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
— odsetek pacjentow

Nazwa Odsetek W przypadku objecia Czy technologia jest
pacjentéw refundacja ocenianej refundowana? W ramach jakiego Krotkie
stosujacy technologii swiadczenia? uzasadnienie
ch Ireferencje
aktualnie
Oralair 4785 Trudny do przewidzenia Nie
(14,5%)
Przyjeto grupe 5-
Staloral: | 7567 Trudny do przewidzenia Nie 18 lat
(22,9%) odczulanych w
tym wskazaniu
Grazax 500 Trudny do przewidzenia, Nie na 33 000 (SLIT i
ale na pewno wyzszy niz SCIT tgcznie).
aktualny Dane nie sg
precyzyjne i
SCIT 20148 Liczba pacjentéw Refundowany jest Purethal dzieci w | oparte gtéwnie o
(facznie) | (61%) leczonych podskornie wieku 5-17 lat ptacg 0 PLN za dane
moze sie zmniejszy¢ na | opakowanie, grupa  pacjentow sprzedazowe
rzecz leczonych powyzej 18. roku zycia 3.20 PLN za leku.
podjezykowo opakowanie. Allergovit nie jest
refundowany

Istotne klinicznie
punkty koncowe

Zmniejszenie nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek oraz zuzycia doraznych lekéw
objawowych ocenianych tacznie. Stosuje sie skale od 0 do 3 punktéw dla 6 objawéw nosowych i ocznych
(maksymalnie 18 punktéw) oraz zuzycia lekéw w skali od 0 do 3 punktéw, uwzgledniajgc leki
przeciwhistaminowe, steroidy donosowe oraz steroidy systemowe

2.Zmniejszenie objawéw i poprawa kontroli astmy (o ile dotyczy)

3.Poprawa jakos$ci zycia oceniana przy uzyciu zwalidowanych kwestionariuszy

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

1.Nasilenie objawdéw ocenia sie zwykle pdfilosciowo w skali 4-stopniowej — od 0 do 3, w ktdérej 0 oznacza brak
objawu, a kategorie od 1 do 3 — odpowiednio niewielkie, $rednie i duze nasilenie objawu. Objawy ocenia sg
codziennie, w ciggu tygodnia lub miesigca. Najczesciej stosuje sie skale objawoéw dobowych. Dodatkowo
mozna ocenié liczbe dni tzw. dobrych (bez objawéw i stosowania lekéw dodatkowych) i dni tzw. najgorszych (z
najwigkszym nasileniem objawéw).

2.Mnigjsza dusznosc¢ lub jej brak, bez odczuwalnych $wistow w klatce piersiowej, W ocenie mozna rowniez
postugiwac sie liczbg wizyt w POZ, AOS, liczbg hospitalizacji

3.Moze to byc¢ skala wizualno-analogowg (visual analogue scale — VAS) w postaci 10-centymetrowej linii, ktérej
poczgtek oznacza najgorszg , a koniec (10 cm) — najlepszg jako$¢ zycia. R6znica 2 punktéw jest istotna.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Brak refundacji szczepionek podjezykowych jest zwigzany ze zmniejszong dostepnos$cig do odczulania
chorych z potwierdzong alergig na pytki traw. Liczba odczulanych powinna by¢ wieksza. Uwazam tez, ze ze
wzgledu na okresowe przerwy w dostawach lekéw pacjenci w Polsce powinni mie¢ dostep do kilku preparatéow
zaréwno do podawania podskornego, jak i podjezykowego.

Rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia mogace
poprawi¢ sytuacje
pacjentow w
omawianym wskazaniu

Refundacja dla szczepionek podawanych podskoérnie i podjezykowo tak, aby byta mozliwo$c personalizowania
terapii. Tu nalezy zwréci¢ uwage, ze wedfug danych $wiatowych immunoterapie alergenowg trzeba wigczac
Jjak najwczes$niej u dzieci, gdyz leczenie to zapobiega pojawianiu sie nowych uczulen, a takze stanowi
prewencje astmy

W polskim systemie ochrony zdrowia leczenie odczulajgce powinni prowadzi¢ alergolodzy, co zapewnia
precyzyjng diagnostyke, czasami w oparciu o trudng interpretacje badan molekularnych celem uzyskania
kontroli choroby i potencjalnych powiktan

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z refundacjg produktu
Grazax w omawianym
wskazaniu

Brak

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Uwazam, ze wazne jest udostepnienie terapii dla dzieci. Ponadto nalezy uwzglednic, ze do$¢ czeste sq obawy
przed leczeniem iniekcyjnym i czestymi wizytami w placéwkach ochrony zdrowia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense)

0T.423.0.18.2024

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci zle zakwalifikowani do terapii, uczuleni na szersze lub inne spektrum alergenéw oraz ci, ktorzy nie
bedg stosowali terapii przez co najmniej trzy lata

Potencjalne problemy
zwiazane ze
stosowaniem ocenianej

Nie dostrzegam takich problemoéw

kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac¢
uwzglednione w
niniejszym procesie, w
tym takze dotyczace

skutecznosci
immunoterapii
alergenowej w
zaleznosci od skiadu
preparatu (wyciag

alergenowy z kilku traw,
wyciag alergenowy z
jednej trawy, mieszanka

technologii
Wszystkie wymienione sktady szczepionek alergenowych w zasadzie sg skuteczne w omawianym wskazaniu
i zostaty stosownie zarejestrowane.. Ponadto sg tak dfugo stosowane, ze w aktualnym pismiennictwie trudno
znalez¢ przeglady systematyczne, dotyczgce omawianej problematyki.
Ponizej kilka propozycji pismiennictwa:
P05239 - pacjenci 5-17 tj. od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia
Dowody naukowe | Blaiss M, Maloney J, Nolte H, Gawchik S, Yao R, Skoner DP. Efficacy and safety of timothy grass allergy
(badania lub rejestry | immunotherapy tablets in North American children and adolescents. J Allergy Clin Immunol. 2011

Jan;127(1):64-71, 71.e1-4. doi: 10.1016/.jaci.2010.11.034. Erratum in: J Allergy Clin Immunol. 2011
Aug;128(2):436. PMID: 21211642.

grupa pacjentow 5-17

GT-12 - (pacjenci 5-16)

Bufe A, Eberle P, Franke-Beckmann E, Funck J, Kimmig M, Klimek L, Knecht R, Stephan V, Tholstrup B,
Weisshaar C, Kaiser F. Safety and efficacy in children of an SQ-standardized grass allergen tablet for
sublingual ~ immunotherapy. J  Allergy  Clin  Immunol. 2009  Jan;123(1):167-173.e7.  doi:
10.1016/j.jaci.2008.10.044. PMID: 19130937.

P08069 — GAP ( pacjenci 5-12)

Valovirta E, Petersen TH, Piotrowska T, Laursen MK, Andersen JS, Sarensen HF, Klink R; GAP investigators.
Results from the 5-year SQ grass sublingual immunotherapy tablet asthma prevention (GAP) trial in children
with grass pollen allergy. J Allergy Clin Immunol. 2018 Feb;141(2):529-538.e13.  doi:
10.1016/j.jaci.2017.06.014. Epub 2017 Jul 6. PMID: 28689794.

P08069 — (pacjenci 5-65)

Grazax, Oralair, Staloral
— czy s one stosowane

gtéwnie

okotosezonowo, czy
catosezonowo?  Jesli
Sezonowo, to ile

tygodni przed sezonem
wdrazana jest terapia i
przez ile miesiecy jest
stosowana?

f(l)z?:)'dow pytkow Maloney J, Bernstein DI, Nelson H, Creticos P, Hébert J, Noonan M, Skoner D, Zhou Y, Kaur A, Nolte H.
Efficacy and safety of grass sublingual immunotherapy tablet, MK-7243: a large randomized controlled trial.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2014 Feb;112(2):146-153.e2. doi: 10.1016/j.anai.2013.11.018. Epub 2013 Dec
21. PMID: 24468255.
Scaparrotta A, Attanasi M, Petrosino MI, Di Filippo P, Di Pillo S, Chiarelli F. Critical appraisal of Timothy grass
pollen extract GRAZAX in the management of allergic rhinitis. Drug Des Devel Ther. 2015 Nov 3;9:5897-909.
doi: 10.2147/DDDT.S70432. PMID: 26604688; PMCID: PMC4639524
Wedtug CHPL, choc¢ terapia moze byc indywidualizowana:
Grazax

Obecne  zalecenia || oc7enje okofosezonowe, ktére powinno zostad rozpoczete co najmniej na 4 miesiace przed spodziewanym

praktyki lekarskie | . atkiem sezonu pylenia traw i kontynuowane w trakcie sezonu pylenia ti. ok 6 miesiecy), a czas trwania

dotyczace stosowania leczenia: 3 lata.

terapii z .

wykorzystaniem Oralair

preparatéw  Purethal, | Leczenie powinno by¢ rozpoczete okoto 4 miesigce przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia i powinno

by¢ kontynuowane do zakornczenia sezonu pylenia.
Staloral

W przypadku alergii sezonowej, zaleca sie rozpoczg¢ leczenie 2 do 3 miesiecy przed sezonem pylenia i
kontynuowac az do korica sezonu.

Purethal

Produkt PURETHAL mozna stosowac przed sezonem pylenia lub przez caty rok. Leczenie rozpoczyna sie
zwykle od dawki 0,05 ml (pierwsze wstrzyknigcie), a nastepnie zwigksza si¢ dawki stopniowo w odstepach
tygodniowych do osiggniecia dawki maksymalnej wynoszgcej 0,5 ml (Leczenie poczatkowe jest zakoriczone
po osiggnieciu maksymalnej dawki. Dalsze postepowanie zalezy od wyboru schematu leczenia tzn. czy bedzie
to immunoterapia skrécona, przedsezonowa czy catoroczna. Immunoterapia skrécona moze by¢ zakonczona
po wykonaniu 6 wstrzyknie¢ w odstepach tygodniowych.
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Po zakonczeniu leczenia poczgtkowego w immunoterapii przedsezonowej i catorocznej podirzymujgceyj,
nastepne wstrzykniecia zaleca sige co 14 dni. Jezeli pacjent dobrze toleruje leczenie, po trzecim wstrzyknieciu
w cyklu 14 dniowym mozna odstep pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami wydtuzy¢ do 4 tygodni (x 2 tygodnie)

Czy pacjenci, ktérzy
byli do tej pory leczeni
innymi lekami w ramach
terapii podjezykowej
beda mogli zmieni¢ lek
w kolejnym roku | Jest to dopuszczalne. Charakterystyki przedmiotowych produktéw leczniczych (podjezykowych) wskazujg, ze
leczenia w przypadku | po roku leczenia brak skuteczno$ci moze by¢ wskazaniem do zmiany leku

objecia refundacja
wnioskowanego leku
(ti. np. zmiana z
preparatu Oralair na
Grazax)?

Czy pacjenci, ktorzy
wczesniej byli leczeni
terapia podskorna,

maja mozliwos¢ | Jest to rowniez dopuszczalne, ale nalezy podkreslic, ze taki schemat leczenia nie moze wynikac z kontynuacji
rozpoczecia terapii | leczenia, ale musi byc¢ traktowany jako terapia rozpoczynana de novo
preparatem

podjezykowym w tym
samym wskazaniu?

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 137 z 2024 r.), obecnie w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego
przez pyiki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce sg produkty lecznicze:

e Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 AUM/mI (mieszanki alergoidéw pytku roslin),
e Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 AUM/mlI (pojedyncze alergoidy pytkéw roslin).

Preparaty Purethal finansowane sg w ramach grupy limitowej 214.4 (Alergeny pytkoéw roslin - produkty do leczenia
podtrzymujgcego) za odptatnoscig ryczattowg. Zakres wskazan refundacyjnych to: ,immunoterapia swoista
(leczenie odczulajgce) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego niezytu nosa,
alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu alergicznym”. Ponadto preparaty s3g
uwzglednione w wykazie D1 (Leki przystugujgce swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia) i w zwigzku z tym
wydawane bezpfatnie pacjentom ponizej 18 r.z.

Z danych pozyskanych z bazy CeZ wynika, iz w 2024 roku dla pacjentow w wieku 5-17 lat wystawiono tgcznie
49 309 recept (w tym 1371 petnoptatnych) dotyczacych preparatu Purethal (mieszanki alergoidéw pytku roslin).
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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 Agencii

Aktualnie w Polsce finansowany ze S$rodkéw publicznych w immunoterapii
swoistej (leczeniu odczulajgcym) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego
w tym m.in. z pytkéw traw, z objawami alergicznego niezytu nosa i alergicznego
zapalenia spojowek jest tylko 1 preparat podawany podskérnie — preparat
Purethal®, zawierajgcy mieszanki alergoidéw pytkéw roslin w postaci zawiesiny.
Dostepnos¢ tylko jednego refundowanego w odczulaniu na pyiki traw preparatu
ogranicza mozliwo$c¢ indywidualizacji leczenia. Ponadto brak co najmniej dwoch
typow szczepionek dla czestych alergenéw o alternatywnych drogach podania —
tzn. brak preparatow doustnych w odczulaniu na alergeny pytkéw roslin - nie
zabezpiecza lekowo chorych w wieloletnich terapiach.

Przyjeto, ze preparat Purethal® bedzie stanowit odpowiedni i jedyny refundowany
komparator dla standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki
fgkowej 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu
modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojéwek, wywotanego przez pytki traw,

Purethal dzieci od ukoniczenia 5. roku zycia do ukoriczenia 18. roku zycia, z klinicznymi .
(mieszanki alergoidow objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych testéw punktowych i (lub) Wybor zasadny
pytku roslin) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Nalezy jednak pamigtac, ze ze wzgledu na dostepnos¢ tylko 1 refundowanego
preparatu AIT w odczulaniu na pytki traw, pacjenci odczulani sg rowniez w ramach
rynku prywatnego, stgd w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu
Grazax® ze $rodkéw publicznych, cze$¢ pacjentéw, ktérzy dotychczas
zdecydowaliby sie na zakup preparatu z rynku prywatnego (m.in. ze wzgledu na
brak aktualnie finansowanych w odczulaniu na pytki traw preparatéw SLIT),
rozpocznie terapie refundowanym preparatem Grazax®. Przytoczony fakt zostat
uwzgledniony w analizie wptywu na budzet tj. konserwatywnie przyjeto, Ze
preparat Grazax® w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej przejmie cze$c
rynku refundowanego preparatu Purethal®, ktéry zgodnie z danymi PEX jest
najczesciej stosowanym preparatem w odczulaniu na pytki traw, oraz cze$¢ rynku
prywatnego, w ramach ktérego NFZ nie ponosi aktualnie zadnych kosztéw
zwigzanych z zakupem poszczegdlnych preparatow

Wybér komparatora jest prawidtowy. Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze duzy udziat rynkowy
(wg danych sprzedazowych ok. 40%) we wnioskowanej populacji stanowig preparaty doustne SLIT nabywane
w ramach rynku prywatnego. Réwniez ankietowany przez AOTMIT ekspert kliniczny, prof. Karina Jahnz-Rozyk,
oprocz preparatu Purethal, wskazata produkty Oralair i Staloral (nierefundowane preparaty SLIT) jako technologie
aktualnie najczesciej stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

W odpowiedzi na prosbe, wyrazong w piSmie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych, o uwzglednienie
ww. nierefundowanych terapii jako komparatoréw wnioskodawca wyjasnit: ,W przypadku analizy ekonomicznej
oraz analizy wplywu na budzet zasadne jest uwzglednienie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
nierefundowanych preparatéw Oralair oraz Staloral 300, gdyz Ptatnik pomimo iz nie ponosi kosztéw zwigzanych
z zakupem tych lekow, ponosi koszty zwigzane m.in. z wizytami dotyczgcymi stosowania wspomnianych
preparatow, co ma na celu jak najdoktadniejsze odzwierciedlenie kosztéow ponoszonych przez NFZ na leczenie
pacjentow w analizowanym stanie klinicznym. Warto podkre$lic, ze we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych,
dotyczgcych immunoterapii alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa, wyodrebniono jedynie rodzaje
poszczegdlnych immunoterapii tj. immunoterapie podjezykowe (SLIT) czy immunoterapie podskorne (SCIT), a
nie poszczegolne preparaty, na podstawie czego mozna sgdzic, ze stanowig one jednolitg grupe pod wzgledem
aktywnoSsci biologicznej co prawdopodobnie przektada sie na ich zblizone profile skutecznosci i bezpieczernstwa.
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Grazax i jedynego refundowanego obecnie leku
stosowanego w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek (preparatu Purethal® podawanego podskdrnie;
Obwieszczenie MZ), wywotanego przez pytki traw, jest zatem wystarczajgce do przeprowadzenia obiektywnej
analizy. Nalezy pamietac, ze gtbwne réznice w ocenianych technologiach w analizie klinicznej wynikaty przede
wszystkim z odmiennej drogi podania, co pozwala sgdzi¢, ze analiza skuteczno$ci i bezpieczeristwa preparatu
Grazax® w porownaniu do innych preparatéw podawanych doustnie nie bedzie wnosita wartosci dodanej do
catego raportu.”
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Poszukiwano dowoddéw naukowych umozliwiajgcych poréwnanie produktu leczniczego Grazax oraz wybranych
komparatorow. W pierwszej kolejnosci wigczono badania spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia.
W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzanie kryteriow kwalifikacji tak, aby analizowana populacja
byta jak najblizsza wnioskowanej.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

dzieci od ukohczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia, z niezytem
nosa i zapaleniem spojéwek, wywotanym

badania przeprowadzone
w populacji, w ktérej >50%
pacjentéw stanowili dorosli

przez pylki traw oraz z Kklinicznymi | powyzej 18 roku zycia (z
objawami i rozpoznanym dodatnim | wyjgtkiem badan, w ktérych
Populacja wynikiem skornych testéw punktowych i | >50% pacjentéw stanowili
(lub) testu w  kierunku swoistej | dorosli, ale wyniki
immunoglobuliny IgE na pyiki traw; raportowano rowniez dla
e badania przeprowadzone w populacji, w | Subpopulacii pediatryczney);
ktérej co najmniej 50% pacjentéw
stanowity dzieci ponizej 18 roku zycia;
Grazax, standaryzowany wycigg alergenowy niewlasciwa dawka
: . preparatu Grazax;
Interwencja pytku trawy ztymotki tgkowej (Phleum
pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny.
Purethal (mieszanka alergoidéw pytkéw roslin W zwigzku z nieodnalezieniem
zawiesina do wstrzykiwan. badan poréwnujgcych Grazax
z wybranym komparatorem, do
Komparatory

przegladu wigczono badania
poréwnujgce Grazax z
placebo.

o $rednie nasilenie objawow i zuzycie lekow
w alergicznym niezycie nosa (ang. total
combined score, TCS) w trakcie catego
sezonu pylenia traw (ang. grass pollen
season, GPS) i szczytowego okresu
pylenia traw (ang. peak grass pollen
season, pGPS);

e dobowe nasilenie objawoéw (ang. daily
symptom score, DSS) w trakcie GPS,
pGPS i hGPS (fj. sezonu z wysokim
poziomem pylenia traw (ang. high-level
grass pollen season);

e dobowe nasilenie objawow dotyczgcych
nosa (ang. nose daily symptom score,
nDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e dobowe nasilenie objawéw dotyczgcych
oczu (ang. eyes daily symptom score,
eDSS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych (ang. daily medication
score, DMS) w trakcie GPS, pGPS i hGPS;

e ocena jakosci zycia wedtug
kwestionariusza standaryzowanego dla
niezytu nosa i zapalenia spojéwek (ang.
Rhinoconjunctivitis  Quality  of  Life
Questionnaire, RQLQ) w trakcie GPS i
pGPS;

Punkty kohcowe
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e wystepowanie objawow astmy i/lub
stosowanie lekéw przeciwastmatycznych
(xdodatni wynik préby rozkurczowej/
stosowanie ICS);

e wystepowanie poszczegdlnych objawow
astmy;

e ocena objawow ARC za pomocg skali ARC
VAS;

o stosowanie lekéw ratunkowych;

e liczba dni, w ktérych stosowano leki
ratunkowe;

e parametry laboratoryjne.

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, sTRAEs) — facznie i poszczegdlne;

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse
events, AEs) — fgcznie i poszczegodine;

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang.
serious adverse events, srAEs) oraz
zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie;

e czas do wystgpienia AEs;

e czas trwania AEs;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozadane  wymagajace
zastosowania epinefryny.

Opracowania wtérne z cechami przegladu | < pogladowy i przegladowy

systematycznego oraz raporty HTA charakter publikaciji;
Do analizy efektywnos$ci klinicznej wigczono | « badanie opisowe (w tym
badania pierwotne fazy I, Ill lub IV, ktére opisy przypadkéw lub
zostaty okreslone jako: serii przypadkéw);
» prospektywne, * badania dotyczgce
-z randomizacja, jedynie \_/vynikéw miar
* z grupg kontrolna. IaboraForanych; )
Badania przeprowadzone : zidama O?nneishze?rﬁimzlv?/
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

: L choroby lub
w przypadku nieodnalezienia mechanizmow leczenia;

petnotekstowych  publikacji, dotyczacych
badan przeprowadzonych w warunkach o : o
rzeczywistej praktyki klinicznej, spetniajgcych rozne dawki Iu_b. rozne
opisane powyzej kryteria wtgczenia, wigczano schematy leczenia; _

doniesienia  opublikowane ~w  formie | © RCT lub opracowania

abstraktow konferencyjnych. wtémne dostepne jedynie
w postaci  doniesiehn

konferencyjnych (nie
dotyczy abstraktow
konferencyjnych do
opublikowanych

petnotekstowych badan);

* badania RWE dla
populacji mniejszej niz
100 chorych leczonych
analizowang interwencjg
ilub  komparatorem u
chorych z alergicznym
niezytem nosa +
zapaleniem spojowek
wywotanymi przez pytki
traw;

nieadekwatny cel
badania  (np. ocena
kosztow czy wptywu na
budzet).

publikacje w jezykach: angielskim i polskim publikacje w jezykach innych
Inne kryteria niz jezyk polski i jezyk
angielski,

* badania poréwnujgce

Typ badan
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 21.10.2025 rok. Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na
stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym: NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), SBU (Statens Beredning fér Medicinsk Utvardering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines Consortium), AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia
badan zakorczonych, ale nieopublikowanych).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystania haset oraz sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrodet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach

MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), Chochrane Library, korzystano takze z wyszukiwarki Google z
zastosowaniem haset dotyczgcych immunoterapii podjezykowej alergii na trawy. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 11.03.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badanie RWE opublikowane w formie petnotekstowej: Gronke 2013, a takze przeglad systematyczny
Domdey 2019, majacy na celu poréwnanie skutecznosci AIT na pytki traw.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 badania pierwotne z randomizacjg poréwnujgce
75000 SQ-T SLIT (Grazax) z placebo, w tym badania dotyczgce sezonowego stosowania tzw. ,sezonowe”:
P05239, GT-12 i PO8067 oraz badania dotyczace przewlektego stosowania tzw. badania ,dlugookresowe”: GAP.
Badanie P08067 obejmowato populacje chorych w wieku 5-65 lat. Do analizy wykorzystano jedynie dane
raportowane dla subpopulacji pacjentow w wieku 5-18 lat.

Do przegladu wtgczono takze dodatkowe dowody naukowe, w ktérych raportowano wytgcznie wyniki co najmniej
2 badan RCT wigczonych do niniejszej analizy: P05239 + GT-12 (Durham 2014, Nelson 2013, Nelson 2012,
P05239 + GT-12 + GAP (Dahl 2016), P05239 + GT-12 + P08067 Durham 2016, Maloney 2015, Nelson 2014,
Nolte 2017), P05239 + GT-12 + P08067 +GAP (Halken 2020), P05239 + P08067 (Hébert 2014).

Do przegladu wigczono badania rejestracyjne P05239, GT-12, P0806, GAP oraz GT-23. Z uwagi na brak
petnotekstowej publikacji dotyczgcej badania GT-23, w niniejszej analizie nie uwzgledniono opisu tego badania.

Ponadto wtgczono 10 opracowan wtérnych (CADTH 2014, Aasbjerg 2015, Calderon 2009, Calderon 2011,
Devillier 2014, Di Bona 2015, Dranitsaris 2014, Farraia 2022, Meadows 2013, Yang 2023). W niniejszej analizie
przedstawiono wyniki przeglgdu CADATH 2014, w ktérym przedstawiono wnioski specyficzne dla analizowanej
populacji chorych, a takze przeglad systematyczny Dranitsaris 2014, majgcy na celu poréwnanie skutecznosci
AIT na pytki traw. Wyniki pozostatych przeglgdow opisane zostaty w rozdziale 4.1 AKL Wnioskodawcy.

Dodatkowo wtgczono 2 badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: Kiotseridis 2018
i Gronke 2011.

Nie odnaleziono badanh dotyczgcych komparatora — produktu leczniczego Purethal w analizowanej populacji.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania standaryzowanego wyciggu
alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny (Grazax) w
leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyiki traw dzieci od ukonczenia 5.
roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skoérnych
testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense)

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

0T.423.0.18.2024

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Merck & Co

finansowania:

placebo
Typ hipotezy:
bd
Okres obserwacji:
ok. 23 tyg. (GPS —mediana: 56 dni w
grupie 75 000 SQ-T SLIT; 57 dniw
grupie PLA)
Czas trwania badania:
Kwiecien 2008 - wrzesien 2009
Interwencja:
e 75000 SQ-T SLIT: 175

e Placebo: 169

nosa i spojéwek: wywotanego trawg (z
astmg lub bez), zdiagnozowanego
przez lekarza oraz leczenie tej choroby
podczas poprzedniego sezonu pylenia
trawy (GPS).

o Pozytywny wynik testu skérnego: Test
skérny na P. pratense z wynikiem
wskazujacym na $rednice bgbla =5
mm wiekszg niz kontrola po 15-20
minutach.

e Dodatni wynik swoistego IgE: IgE
przeciwko P. pratense (= IgE Klasa 2)
podczas wizyty przesiewowe;j.

e Wartos¢ FEV1: 2 70% wartosci
przewidywanej podczas wizyty
przesiewowej.

e Testy laboratoryjne i parametry
zyciowe w granicach normy lub
klinicznie akceptowalne przez
badacza/sponsora.

o Konieczna antykoncepcja w przypadku
kobiet w wieku rozrodczym

e Negatywny wynik testu cigzowego u
kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wykluczenia:

o ciezkie atopowe zapalenie skory

o kobiety karmigca piersig, w cigzy lub
planujace cigze

e leczenie immunoterapig alergenami
pytkéw traw lub jakimkolwiek innym
alergenem w ciggu 5 lat przed wizytg
przesiewowg

¢ udokumentowana alergia,
nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja na
sktadniki IMP (z wyjatkiem Phleum
pratense), leki ratunkowe lub
epinefryne do wstrzyknie¢

o Klinicznie istotna choroba lub sytuacja,
inna niz choroba badana, ktéra,
zdaniem badacza, moze zaktécic
ocene badania lub  optymalne
uczestnictwo w badaniu: nadci$nienie
leczone  beta-blokerami, choroba
wiencowa, arytmia, udar modzgu,
schorzenia wymagajgce stosowania
beta-blokerow

* stosowanie lekow badawczych w ciggu
30 dni przed wizytg przesiewows.

e uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym

e osoby, ktére nie mogg lub nie chca
stosowac¢ epinefryny do wstrzyknigeé

e narazenie na rozwoj dziatan
niepozadanych po podaniu epinefryny

Liczba pacjentow

N=375

Grupa badana: 75 000 SQ-T SLIT,
N=175

Grupa kontrolna: PLA, N=169

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
P05239 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
odwojnie zaslepione, Al
Blaiss 2010 fandor#izowane%adanie kliniczne * Wiek: 0d 5 do <18 lat * I(:_?ézs‘r;a:;:;i;):rlll;igwa
. : o Kliniczna historia alergicznego niezytu )
Zrodio fazy Ill z grupg kontrolng w postaci 9 g Y éredniej dziennej skali

objawow niezytu nosa i
spojowek (DSS) oraz
Sredniej dziennej skali
stosowania lekow
(DMS) w catym sezonie
pylenia trawy (GPS).

Pozostate (wybrane):

Srednia warto$é DSS w
catym GPS.

Srednia warto$é DMS w
catym GPS.

taczna srednia
tygodniowych wynikéw
weryfikowanych
kwestionariuszy jakosci
zycia w alergicznym
niezycie nosa i
spojowek (RQLQ):

Dla dzieci w wieku 6-
<11 lat (Juniper
Pediatric
Rhinoconjunctivitis
Quality of Life
Questionnaire).

Dla mtodziezy w wieku
12-18 lat (Adolescent
RQLQ).

Poziom swoistych
przeciwciat IgG4 dla Phl
p 5 (w miligramach
specyficznego antygenu
na litr) przed i w trakcie
GPS.

Poziom czynnika
blokujgcego IgE przed i
w trakcie GPS.

Srednie warto$ci DSS i
DMS podczas szczytu
sezonu pylenia trawy.
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Okres obserwacji:

Co najmniej 12 tyg. przed GPS i caly
GPS . ok. 54 dni

Czas trwania badania:
Czerwiec 2011 — sierpien 2012
Interwencja:

e 75000 SQ-T SLIT
Grastek): 5-18 lat: 143

o Placebo: 5-18 lat: 141

(Grazax/

Phleum pratense).

e dodatni wynik swoistej IgE
przeciwko Phleum pratense

e FEV1 co najmniej 70% wartosci

przewidywanej.

Kryteria wytgczenia:

e Historia  kliniczna  objawowego
sezonowego niezytu nosa i/lub
astmy spowodowana innym
alergenem w trakcie lub potencjalnie
pokrywajagcym sie z sezonem
pylenia trawy (GPS).

e Historia kliniczna  znaczacego

objawowego catorocznego niezytu
nosa i/llub astmy spowodowanego
alergenem, na ktéry uczestnik jest
regularnie narazony.

e Leczenie immunosupresyjne w ciggu
3 miesiecy przed wizytg
przesiewowa.

e Historia kliniczna ciezkiej astmy.

e Historia anafilaksji z objawami
kardio-respiracyjnymi.

e Historia stosowania epinefryny do
wstrzykniec.

e Historia przewlektej pokrzywki i
obrzegku naczynioruchowego.

e Historia kliniczna  przewlektego
zapalenia zatok w ciggu 2 lat przed
wizytg przesiewows.

e Obecne ciezkie atopowe zapalenie
skory.

e Karmienie piersia,
planowanie cigzy.

e Leczenie immunoterapig alergenami
pytkow traw przez wiecej niz 1
miesigc w ciggu 5 lat przed wizytg
przesiewows.

cigza lub

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GT-12 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
podwéjr]ie zaslepione, ) e chiopcy i dziewczeta w wieku 5-16 lat e Srednie DSS (w tym
Bufe 2009 randor:lzotwalne, bada{ue_falzy ”LZ e kliniczna historia kataru siennego obJawy_ dotyczgce nosai
Zr6dio grupa. ontroing w postaci placebo wywotanego pytkami trawy. oc*zu) IGI?Dl\gS w trakcie
finansowania: Typ hipotezy: e pozytywny wynik testu skdérnego na catego ) )
Merck & Co bd Phleum pratense Pozostate (va)rane)..
Okres obserwacji: o pozytywny wynik swoistej IgE * faczny wynik DSSiDMS
ok. 29 tyg.: GPS: $rednio 81,4 dnia przeciwko Phleum pratense * zdarzenia niepozadane
(SD=23,9 dni; zakres 42-126 dni); Kryteria wykluczenia: \cl)vb'at/)\l/rgw wystepo;vseirrlrl]e
pGPS: $rednio17,1 tyg. (zakres: 7,9- e Historia objawow kataru siennego sth)sowanie Iekéx
23,4 tyg.); hGPS: $rednio 32,4 dni (ilub  astmy) wywotanych innym objawowych
(SD=25,4 dni; zakres 4-92 dni). alergenem niz Phleum pratense bi ¢
. - podczas lub naktadajgcych sig na | ® Objawy —— astmy
Czas tr\.Nanla badania: o sezon pylenia trawy. stosowanie lekow
i_ecz(;e;}lerrzozdp?czzetozco ?arjnmnlgj ?] « Historia catorocznego kataru siennego | ® dlobaina ocena
ygodni przed rozpoczeciem sezonu (ilub astmy), wymagajgcego leczenia skutecznosci leczenia
pylenia trawy w 2007 roku i 7 ) . N .
z powodu alergenu, na ktéry dziecko | e dziatania niepozadane
kontynuowano przez caty sezon . larni . ) )
nt - jest regularnie narazone. « ocena immunologiczna
interwencia. o Historia ciezkiej astmy.
e 75000 SQ-T SLIT (Grazax): 126 e Obecne ciezkie atopowe zapalenie
o Placebo: 127 skory.
P08067 Miedzynarodowe,  wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
podwajnie zaslepione, | « kliniczna historia alergicznego ¢ Sredni tgczny wynik
Maloney 2013 randomizowane badanie fazy Il z niezytu nosa i spojowek dziennego objawu
Zrédio grupg kontrolng — placebo wywotanego trawg (z astmg lub bez niezytu nosa i spojowek
finansowania: Typ hipotezy: niej). (DSS) oraz dziennego
ALK-Abellé A/S bd e pozytywny wynik testu skérnego na wyniku stosowania

lekéw na niezyt nosa i
spojéwek (DMS) przez
caly sezon pylenia
trawy (GPS).

Pozostate (wybrane):

Srednia punktacja
objawoéw niezytu nosa i
spojéwek (DSS) przez
caly sezon pylenia trawy
(GPS)

Srednia taczna
punktacja objawow
niezytu nosa i spojowek
(DSS) oraz punktacja
stosowania lekéw na
objawy niezytu nosa
(DMS) w szczytowym
okresie GPS

Srednia punktacja
kwestionariusza jakosci
zycia w  przypadku
niezytu nosa i spojowek
(RQLQ12+) u
uczestnikéw 212 lat w
szczytowym okresie
GPS

Srednia punktacja DMS
na objawy niezytu nosa
przez caty sezon GPS

Srednia punktacja DSS
na objawy niezytu nosa
w szczytowym okresie
GPS

Srednia punktacja DMS
na objawy niezytu nosa
w szczytowym okresie
GPS
Srednia
punktacja
kwestionariusza jakosci

catkowita
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Trwajgce leczenie  jakgkolwiek
specyficzng immunoterapig w czasie
wizyty przesiewowe;.

Znana alergia, nadwrazliwos¢ lub
nietolerancja na sktadniki leku
badawczego (z wyjgtkiem Phleum
pratense), leki ratunkowe lub
epinefryne do wstrzykniec.
Jakakolwiek klinicznie istotna
choroba lub sytuacja poza badang
chorobg, ktéra, wedtug opinii
badacza, mogtaby zakiéci¢ ocene
badania lub optymalne uczestnictwo
w badaniu.

Uzywanie  jakichkolwiek lekow
badawczych w ciggu 30 dni przed
wizytg przesiewows.

Brak mozliwosci spetnienia
wymagan dotyczgcych odstawienia
lekow.

Niska szansa ukonczenia badania z
jakiegokolwiek powodu, lub
przewidywana podréz przez dtugie
okresy czasu w trakcie GPS, co
zdaniem badacza moze
skompromitowaé dane.

Klinicznie istotna nieprawidtowosé w
parametrach zyciowych lub
wynikach  laboratoryjnych, ktére
uniemozliwiajg udziat w badaniu.

Liczba pacjentow
N=1501

. W tym pacjenci w wieku
ponizej 18 lat: N=283 (18,9%)

Grupa badana: 75 000 SQ-T SLIT,
N=752
W tym pacjenci w wieku:

o 5-11:N=60 (8%)
o 11-18:N=83 (11%)

Grupa kontrolna: PLA, N=749
W tym pacjenci w wieku:

e 5-11:N=52 (7%)
o 11-18: N=89 (12%)

zycia w  przypadku
niezytu nosa i spojéwek
(PRQLQ) w szczytowym
okresie GPS dla
uczestnikdw w wieku od
6 do <12 lat

GAP

finan
ALK-

Valovirta 2018

Zrodio
sowania:

Abellé A/S

Miedzynarodowe,  wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione,
randomizowane, badanie fazy Il z
grupa kontrolng w postaci placebo

Typ hipotezy:
bd

Okres obserwacji:

3 lata leczenia i 2 lata obserwac;ji
Czas trwania badania:

Styczen 2010 — wrzesien 2015
Interwencja:

* 75000 SQ-T SLIT (Grazax): 398
* Placebo: 414

Kryteria wigczenia:

Dzieci w wieku 5-12 lat.

Klinicznie istotna historia
alergicznego niezytu nosa
wywotanego pytkiem trawy (ARC).

Leczenie objawowe podczas GPS
2009 i 2010.

Pozytywny wynik testu skérnego
(Srednica babla 23 mm) na Phleum
pratense*.

Pozytywny wynik testu na swoiste
przeciwciata IgE (sIgE) przeciwko
*P. pratense (IgE klasy 2 Iub
wyzszej; 20,70 kU/L).

Kryteria wykluczenia:

Klinicznie istotna historia
objawowego sezonowego
alergicznego niezytu nosa i/lub
zapalenia spojowek wywotanych
alergenem innym niz  trawa,

naktadajgca sie na okres GPS.

Klinicznie istotna historia
objawowego catorocznego

Pierwszorzedowy:

Pozostate (wybrane):

Czas do wystgpienia
astmy.

Czas do wystgpienia
astmy w trakcie GPS.

Status astmy (tak/nie)
na koncu leczenia.

Status astmy (tak/nie)
na zakonczenie
badania.

Sredni wynik na skali
wizualno-analogowej
(VAS) wskazujacy na
objawy niezytu nosa i
zapalenia spojowek.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

alergicznego niezytu nosa i/lub
zapalenia spojowek wywotanych
alergenem, na ktéry pacjent jest
regularnie narazony.

e Niemoznos$¢ przeprowadzenia
powtarzalnych testéw czynnosci
ptuc.

e Obecna astma lub historia astmy,
oceniana klinicznie na podstawie
historii leczenia i wynikéw funkcji
ptuc.

o Wczesniejsze leczenie
immunoterapig z uzyciem alergenu
pytku trawy lub alergenu krzyzowo
reaktywnego.

Liczba pacjentéw

Grupa badana: 75 000 SQ-T SLIT:
N=398

Placebo:

N=414

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad
i wsp. (Jadad 1996) oraz zgodnie ze skalg Cochrane stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego.

Wszystkie 4 badania RCT charakteryzowaty sie wysokg jakoscia, otrzymaty 5 pkt w skali Jadad.

Wszystkie 4 badania RCT witgczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
wedtug skali Cochrane w zakresie wiekszosci domen z wyjgtkiem domeny dotyczgcej selektywnego raportowania
w badaniu P08067 — w ramach zidentyfikowanych publikacji, dotyczacych badania, autorzy nie raportowali wyniku
przyjetego punktu koncowego, jakim jest ocena jakosci zycia dzieci z niezytem nosa w populacji pacjentéw w
wieku 6-12 lat. W badaniach GT-12 i GAP ponadto nie podano wyraznej informacji na temat zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki, jednakze z uwagi na to, ze obydwa badania byty podwdjnie zaslepione mozna przyjac, ze
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego ze wspomniang domeng jest niskie.

Jakos¢ odnalezionych przegladéw systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR 2. Jakos¢ przegladow:
Calderon 2011 i Meadows 2013 - oceniono jako wysokg, CADTH 2014, Di Bona 2015, Farraia 2022, Yang 2023
— jako niskg, a pozostatych opracowan jako krytycznie niska.

Whnioskodawca dokonat oceny badan skutecznosci praktycznej w oparciu o skale NICE dla badan
jednoramiennych. Jakos¢ badania Gronke 2011 zostata oceniona jako umiarkowana (5/8 pkt), a jakos¢ badania
Kiotseridis 2018 jako dobra (6/8 pkt). W obydwu badaniach nie przedstawiono wyraznego spisu kryteriéw
wigczenia i wykluczenia, nie odnaleziono réwniez wzmianki o tym, ze pacjenci byli rekrutowania kolejno. W
badaniu Gronke 2011 nie uwzgledniono ponadto klarownych definicji raportowanych punktow koncowych.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Badanie Gronke 2011, wigczone w ramach oceny efektywnosci praktycznej preparatu Grazax®
w analizowanej populacji chorych, zostato przedstawione wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego,
a co za tym idzie uwzgledniato mniejszg liczbe danych takich jak m.in. brak przedstawienia szczegotowej
charakterystyki wyjsciowej pacjentow.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Whnioskodawca wigczyt do przegladu wyniki badania Gronke z 2011 roku, powotujac sie jedynie na abstrakt
tej publikacji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki tego badania zostaty opublikowane w formie
petnotekstowej w 2013 roku: Gronke C, (2013) Treatment with the SQ-Standardised Grass Allergy
Immunotherapy Tablet is well Tolerated in Children, Adolescents and Adults in Real Life Application-A Non-
Interventional Observational Study. J Allergy Ther 4: 146. doi:10.4172/2155-6121.1000146.
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41.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1.

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak jakichkolwiek badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego dla preparatu Purethal®, tym samym
uniemozliwiajgc przeprowadzenie poréwnania analizowanej interwencji (76 000 SQ-T SLIT) z wybranym
komparatorem w analizowanej populacji chorych.

Wszystkie 4 badania RCT wigczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wedtug skali Cochrane w zakresie wiekszo$ci domen z wyjgtkiem domeny dotyczacej
selektywnego raportowania w badaniu PO8067 — w ramach zidentyfikowanych publikacji, dotyczgcych
badania, autorzy nie raportowali wyniku przyjetego punktu koricowego, jakim jest ocena jakoSci Zycia
dzieci z niezytem nosa w populacji pacjentéw w wieku 6-12 lat. W badaniach GT-12 i GAP ponadto nie
podano wyraznej informacji na temat zaslepienia badaczy oceniajgcych wyniki, jednakze z uwagi na to,
Ze obydwa badania byty podwdjnie zaslepione mozna przyjgé, ze ryzyko wystgpienia bfedu
systematycznego zwigzanego ze wspomniang domeng jest niskie.

Whioskowane wskazanie obejmuje chorych w wieku od ukoriczenia 5. roku zycia do ukoriczenia 18. roku
Zycia, podczas gdy we wigczonych badaniach udziat wzieli pacjenci o nieco zawezonym bgdz
rozszerzonym przedziale wiekowym tj. w badaniu P05239 udziat wzieli pacjenci w wieku 5-17 lat, w
badaniu GT-12 - 5-16 lat, w badaniu P0O8067 — 5-65 lat, a w badaniu GAP dzieci w wieku 5-12. Z uwagi
na to, w przypadku badania PO8067, w ramach niniejszej analizy wykorzystano jedynie wyniki dotyczgce
populacji chorych w wieku 5-18 lat (randomizacja byta stratyfikowana m.in. ze wzgledu na wiek — 5-18 lat
i 18-65 lat). W przypadku pozostatych badan uznano, ze mieszczgce sie w granica 0-6 lat zawezenie
wiekowe populacji nie bedzie miafo znaczgcego wptywu na wyniki catej analizy, zwtaszcza po
uwzglednieniu faktu, ze w zalezno$ci od badania wiek kwalifikacji chorego byt nieco rézny, a sumarycznie
obejmujg one cafty przekroj wiekowy wnioskowanej populacji (tj. 5-18 lat).

W ramach oceny niektérych parametréw, wyniki badan P05239 i GT-12 poddano metaanalizie. Wyniki
przeprowadzonych metaanaliz nalezy interpretowac ostroznie, ze wzgledu na zidentyfikowane réznice
pomiedzy badaniami takie jak na przyktad: réznica w definicji ,dodatniego wyniku testu skornego na pytek
P. pratense” — w badaniu P05239 srednica bgbla >5 mm, a w badaniu GT-12 $rednica bgbla >3 mm (co
moze prowadzi¢ do uzyskania w badaniu P05239 wrazliwszej populacji) oraz brak kryterium wigczenia
ze wzgledu na poziom FEV1 w badaniu GT-12, a ktére w badaniu P05239 obejmowafo wigczanie
pacjentow z FEV1 na poziomie 270% wartosci naleznej. Sredni wiek chorych w obu badaniach byt
zblizony tj. odpowiednio 12 lat i 10 lat. W badaniu GT-12 Srednio wiekszy odsetek pacjentow niz w
badaniu P05239 chorowat na astme (odpowiednio ok. 42% vs 26%).

W przypadku badania P0O8067, dla populacji pediatrycznej raportowano tylko 1 wynik dotyczgcy oceny
skuteczno$ci. Pozostate wyniki raportowano dla populacji w wieku 5-65 lat, w ktorej dzieci stanowity ok
19% chorych. W badaniu nie uwzgledniono szczegotowej charakterystyki populacji wiekowej od
ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia.

W badaniach GT-12 i GAP — w populacji chorych poddanych randomizacji. W przypadku badania GAP
niektére z wynikdéw raportowano réwniez w populacji chorych, ktérzy odbyli wywiad przeprowadzony w
trakcie wizyty zimowej w 5. roku okresu obserwacji, ktory dotyczyt historii leczenia astmy, bgdz w réznych
subpopulacjach m.in. dotyczgcych chorych ze zdiagnozowang astmag lub bez.

W badaniach GT-12 i GAP — w populacji chorych poddanych randomizacji. W przypadku badania GAP
niektére z wynikow raportowano rowniez w populacji chorych, ktérzy odbyli wywiad przeprowadzony w
trakcie wizyty zimowej w 5. roku okresu obserwacji, ktéry dotyczyt historii leczenia astmy, bgdz w r6znych
subpopulacjach m.in. dotyczgcych chorych ze zdiagnozowang astmag lub bez.

Analizy dotyczgce bezpieczeristwa w badaniach P05239 i GT-12 przeprowadzono w populacji wszystkich
chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku. W analizie
bezpieczenstwa nie uwzgledniono wynikéw raportowanych w badaniu PO8067, poniewaz dotyczyty one
szerszej populacji chorych (w wieku od 5. do 65. roku zycia). W przypadku badania GAP, bezpieczenstwo
oceniano w populacji FAS, obejmujgcej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji.

Wiekszos$¢ pacjentow w badaniach P05239, PO8067 i GAP byta uczulona nie tylko na pytki traw, ale
réwniez inne alergeny, co mogfo zaburzac wyniki analiz. W badaniu GT-12 nie uwzgledniono informacji
0 nadwrazliwosci na inne alergeny niz pytki traw. Ponadto, we wszystkich badaniach wtgczonych do
analizy brakowato pomiaru oraz kontroli ekspozycji na pytki traw u poszczegdlnych chorych, réznigcego
sie nie tylko ze wzgledu na wystepowanie sezonu pylenia traw, ale takze m.in. zamieszkiwany teren
miejski/wiejski, stosowanie filtréow pytkow w autach i klimatyzacje. Inne czynniki takie jak np.: czeste
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przebywanie na dworze, szczegdlnie w bliskosci obszaréw pylenia traw, otwierania okien w ciggu dnia
czy suszenie prania na zewngtrz rowniez mogly zaktécac¢ wyniki badan (Szczeklik 2022).

10.W przypadku niektorych punktéw koricowych konieczne byto odczytanie danych z wykresow, w zwigzku

z czym wyniki tych analiz nalezy interpretowac ostroznie. Ponadto, w analizie przedstawiono wyniki dla
kilku punktéw koricowych ocenianych post-hoc, co rowniez nalezy interpretowac z ostroznoscig.

11.W badaniu P05239 rzadziej stosowano leki dorazne w poréwnaniu do badania GT-12 i badania

dotyczgcego stosowania preparatu Grazax u dorostych (Dahl 2006). Nasilenie objawéw (i w konsekwencji
konieczno$¢ stosowania lekow ratunkowych) jest zwigzana z ekspozycjg na pytki traw (Altintas 2004). W
badaniu P05239 $rednia i maksymalna liczba pytkéw byta wzglednie w trakcie GPS w odniesieniu do
wymienionych powyzej badan, z tego wzgledu zapotrzebowanie na leki ratunkowe byto stosunkowo
niskie.

12.Badanie Gronke 2011, wigczone w ramach oceny efektywnoSci praktycznej preparatu Grazax® w

analizowanej populacji chorych, zostato przedstawione wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego,
a co za tym idzie uwzgledniato mniejszg liczbe danych takich jak m.in. brak przedstawienia szczegofowej
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

4.2.

4.2.1.

Skale objawdéw i zuzycia lekdw nie zostaty zwalidowane, a kliniczne znaczenie zaobserwowanych réznic
nie jest jasne. Pacjenci byli zobowigzani do rejestrowania swoich objawdéw oraz stosowania lekow
ratunkowych w codziennych zapisach w dziennikach. Stopien, w jakim pacjenci przestrzegali zasad
wypetniania dziennikdw, nie jest jasny.

W zaleznosci od podejscia do analiz danych, pacjenci musieli mie¢ tylko jedno zarejestrowane DSS lub
DMS, aby zosta¢ uwzglednionymi w analizach. llos¢ brakujacych danych dla poszczegolnych pacjentow
nie jest znana; zauwazono jednak, ze liczba pacjentéw uwzglednionych w analizach byta konsekwentnie
mniejsza niz liczba pacjentéw losowo przydzielonych do badania (w badaniu P05239 do badania
wigczono: SLIT — 173, PLA -167, podczas gdy analizie poddano: SLIT-149, PLA 158). Brakujgce dane,
zaréwno na poziomie obserwaciji, jak i pacjenta, mogty wprowadzi¢ btad do wynikow.

Wyniki RQLQ (wskaznik jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem) zostaty przedstawione w jednym badaniu
P05239 (z badania P08067 nie wyodrebniono wynikéw dla populacji pediatrycznej), gdzie wykazano
istotng statystycznie poprawe wynikéw jakosci zycia mierzonych kwestionariuszem RQLQ. Jednak w
badaniu jedna z domen dotyczgca emoc;ji nie byta badana w grupie dzieci w wieku 6-12 lat. Wytyczne
WAO podkreslaja, ze skupienie sie jedynie na manifestacjach klinicznych (objawy ze strony oczu, nosa,
ptuc) moze nie odzwierciedla¢ catkowitego obcigzenia chorobami alergicznymi, poniewaz obecnie istniejg
dowody, ze alergia to choroba systemowa, prowadzgca do objawdw niespecyficznych dla narzadéw,
takich jak zmeczenie czy brak koncentracji. Wyniki badania P05239 dotyczgce jakosci zycia nie zawierajg
danych ze wszystkich domen dla catej populacji badanej, co moze mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki.

W analizach wykryto btedy raportowania z danych zawartych w publikacjach zrédtowych z zakresie
wartosci p oraz MDp (tabela 25, str. 89). Wnioskodawca w obliczeniach SD dla TCS z badania P05239
uwzglednit liczbe os6b w grupach badanych, zamiast liczby oséb wigczonych do analizy.
Whnioskodawca podsumowujgc wyniki przeglagdu systematycznego CADTH, stwierdza, ze leczenie
sezonowe preparatem 75 000 SQ-T SLIT prowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia stosowania
lekéw ratunkowych w trakcie sezonu pylenia traw (GPS) zaréwno u dzieci, jak i dorostych. Jednakze,
wyniki jednego z badan, P05329, nie wykazaly istotnosci statystycznej w tym zakresie.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania sezonowe

Skutecznos¢ stosowania standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej (tac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny w poréwnaniu z placebo oceniono w badaniach sezonowych P05239,
P08067 oraz GT-12 a takze w badaniu dlugookresowym GAP. W przypadku badania P08067, dla analizowanej
subpopulacji chorych w wieku 5-18 lat dostepny jest tylko 1 wynik. Czas trwania leczenia wynosit ok. 20 tyg. w
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badaniu P08067, 23 tyg. w badaniu P05239 oraz 29 tyg. w badaniu GT-12. Badanie GAP trwato 3 lata z 2-letnim
okresem obserwacji. W analizie klinicznej wnioskodawcy ze wzgledu na charakter badania i zastosowang w nim
analize statystyczng odstgpiono od samodzielnego obliczania parametrow dla poréwnania 75 000 SQ-T SLIT vs
PLA.

taczna ocena objawow alergiczneqo niezytu nosa oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych (TCS)

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniach P05239 oraz P08069 byta tgczna ocena objawow
alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych (ang. fotal combined score, TCS) w trakcie
catego sezonu pylenia traw (ang. grass pollen season, GPS) i szczytowego okresu pylenia traw (ang. peak grass
pollen season, pGPS).

W badaniu P05239 srednie wyniki TCS (Tabela 11) dla catego okresu GPS wyniosty 4,62 w grupie SLIT oraz
6,25 w grupie placebo, co stanowito istotng statystycznie poprawe o 26% w grupie leczonej 75 000 SQ-T SLIT w
poréwnaniu do placebo (p = 0,001). Poprawa sredniego wyniku TCS w szczytowym okresie GPS (pGPS) w grupie
leczonej 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do grupy placebo wyniosta 31%, wynik byt statystycznie istotny
(p < 0,001).

Tabela 11. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Srednie (SD) nasilenie objawéw i
zuzycie lekow przeciwalergicznych (TCS) w badaniu P05239 (Blaiss 2010).

Srednia (SD) Procentowa poprawa
Ni/Nk # p (réznica srednich MD [95%CI]
75 000 SQ-T
SLIT PLA wzgledem PLA)
GPS* 173/ 167 4,62 (6,10) 6,25 (6,28) 0,001 26 -1,63 [-2,60; -0,66]
pGPS* 173/ 167 4,73 (7,32) 6,85 (7,54) <0,001 31 -2,12 [-3,30 to -0,95]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS — szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season); MD [95%CI] —
$rednia réznica pomiedzy grupami (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie
interwencji/lkomparatora, # Liczba uczestnikéw uwzglednionych w analizie: grupa 75 000 SQ-T SLIT, n = 149; grupa placebo, n = 158, *Wynik
skorygowano za pomoca modelu ANOVA, uwzgledniajgc obecnos$¢ astmy, przyporzgdkowanie do grupy oraz miejsce leczenia.

W badaniu P08067 wykazano poprawe w medianie wynikow TCS w populacji w wieku 5 — <18 lat w ciggu catego
sezonu GPS o0 32% w grupie SLIT w poréwnaniu do placebo (p = 0,02).

Tabela 12. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Mediana nasilenia objawdw i zuzycia
lekéw przeciwalergicznych (TCS) w badaniu P08067 (Maloney 2014).

Mediana Procentowa poprawa
Ni/Nk p (réznica median MD [95%CI]
75 og&?Q-T PLA wzgledem PLA)
GPS
(5-<18 lat) 123/127 2,77 4,09 0,02 32 -1,32[-1,9; -0,1]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); MD [95%CI] — $rednia réznica pomigedzy grupami (ang. mean difference), SD —
odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie interwencji/lkomparatora

Mediana trwania GPS w badaniu P05239 wynosita 56 dni w grupie 75 000 SQ-T SLIT i 57 dni w grupie placebo.
Srednia liczba pytkéw traw wynosita 28 ziaren na metr szeécienny dziennie (z/m?), a na poczatku GPS obecne
byty takze pytki drzew. Wielu uczestnikdw (grupa SLIT — 68%; grupa placebo — 65%) byto wrazliwych na alergeny
drzew. Wysokie stezenia pytkow drzew nie miaty wptywu na wyniki dotyczace objawdw i zuzycia lekéw w grupie
leczonej SLIT (Rysunek 2).
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Rysunek 2. Zmiana wyniku TCS oraz liczby pytkéw traw (z/m?3) w czasie wazone liczbg narazonych oséb w badaniu
P05239 (Blaiss 2010).

W badaniu GT-12 nie raportowano danych dotyczacych TCS.
Dobowe nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i/ lub zapalenia spojéwek (DSS

W badaniu P05239 srednie wartosci DSS w ciggu catego sezonu GPS wynosity 3,71 w grupie 75 000 SQ-T SLIT
i 4,91 w grupie placebo, co odpowiadato istotnej statystycznie poprawie w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
placebo o0 25% (p = 0,005). Natomiast srednie warto$ci DSS w pGPS wynosity 3,81 w grupie 75 000 SQ-T SLIT
i 5,30 w grupie placebo, co odpowiadato istotnej statystycznie poprawie w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
placebo o0 28% (p < 0,001). Powyzsze dane przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Dobowe) nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa i/ lub zapalenia spojowek (DSS) w badaniu P05239 (Blaiss 2010).

Srednia (SD) Procentowa poprawa
Ni/Nk # p (réznica srednich MD [95%CI]
75 000 SQ-T
SLIT PLA wzgledem PLA)
GPS* 173/ 167 3,71 (4,88) 4,91 (5,03) 0,005 25 -1,20 [-1,95; -0,45]
pGPS* 173/ 167 3,81 (4,88) 5,30 (5,03) < 0,001 28 -1,49 [-2,30; -0,67]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); MD [95%CI] — $rednia réznica pomigedzy grupami (ang. mean difference), SD —
odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie interwencji’lkomparatora.

W badaniu P08067 nie przedstawiono wynikéw DSS dla populacji w wieku 5 — <18 Iat.

W badaniu GT-12 wykazano, ze leczenie 75 000 SQ-T SLIT prowadzito do statystycznie istotnej poprawy wyniku
DSS w poréwnaniu do placebo, zaréwno podczas GPS (poprawa o 24%, p = 0,0195), pGPS (poprawa o 25%, p
= 0,0139) oraz hGPS (poprawa 28%, p < 0,001) (Tabela 14).

Tabela 14. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe. Dobowe nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa i/ lub zapalenia spojowek (DSS) w badaniu GT-12 (Bufe 2009).

Mediana Procentowa poprawa
Ni/Nk # p (réznica w medianach MD [95%CI]
75 000 SQ-T
SLIT PLA wzgledem PLA)
GPS 1171121 2,13 2,80 0,0195 24 -0,66 [-1,16; -0,14],
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Mediana Procentowa poprawa
Ni/Nk # p (réznica w medianach MD [95%CI]
75000 SQ-T PLA wzgledem PLA)
SLIT
pGPS 117/121 2,93 3,93 0,0139 25 -1,09 [-1,71; -0,46]
hGPS 117121 2,71 3,75 0,0071 28 -0,93 [-1,65; -0,21]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS — szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season); MD [95%CI] —
$rednia réznica pomiedzy grupami (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie
interwencji/lkomparatora

Dobowe nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa (nDSS)

W przeprowadzonej analizie skutecznosci zaobserwowano, ze mediana nDSS byta istotnie statystycznie nizsza
w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do grupy placebo podczas catego GP, pGPS i hGPS.. Wyniki
przedstawia Tabela 15.

W badaniach P05239 i PO8067 nie przedstawiono wynikéw nDSS.

Tabela 15. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe GT-12. Dobowe nasilenie objawéw
alergicznego niezytu nosa (nDSS) (Bufe 2009).

Mediana Procentowa poprawa
Ni/Nk # p (réznica w medianach MD [95%CI]
75000 SQ-T PLA wzgledem PLA)
SLIT
GPS 117121 1,60 2,08 0,0461 23 -0,37 [-0,80; 0,06]
pGPS 117121 2,20 2,73 0,0199 20 -0,63 [-1,18; -0,08]
hGPS 117121 2,04 2,73 0,0163 25 -0,61 [-1,13; -0,09]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen season);
pGPS — szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season), MD [95%CI] — $rednia réznica pomiedzy grupami (ang. mean
difference), SD — odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie interwencji’lkomparatora.

Dobowe nasilenie objawéw zapalenia spojowek (eDSS)

Dobowe nasilenie objawow zapalenia spojowek byto istotnie statystycznie nizsze w grupie 75 000 SQ-T SLIT w
poréwnaniu do grupy placebo w sezonie z wysokim poziomem pylenia traw. Natomiast w trakcie catego GPS oraz
pGPS wynik eDSS byt poréwnywalny w obu grupach (Tabela 16).

W badaniach P05239 i PO8067 nie przedstawiono wynikéw eDSS.

Tabela 16. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe GT-12. Dobowe nasilenie objawow
dotyczacych zapalenia spojowek (eDSS) (Bufe 2009).

) Mediana P|:c_>cgntowa poprawa .
Ni/Nk # 75 °§E|$Q'T oLA p (row;;z;negenr:‘eg:?:;ach MD [95%Cl]
GPS 1171121 0,38 0,54 0,054 30 -0,13 [-0,32; 0,06]
pGPS 1171121 0,80 0,93 0,075 14 -0,27 [-0,55; 0,01]
hGPS 117121 0,61 0,96 0,021 37 -0,32 [-0,59; -0,05]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen season);
pGPS — szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season), MD [95%CI] — $rednia réznica pomiedzy grupami (ang. mean
difference), SD — odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie interwencji/lkomparatora.

Dobowe zuzycie lekéw przeciwalergicznych (DMS)

W badaniu P05239 mediana DMS wynosita 0,12 w grupie SLIT i 0,64 w grupie placebo, co odpowiadato istotnej
poprawie w grupie SLIT w poréwnaniu do grupy placebo, wynoszacej 81%. Roznica srednich DMS nie byta
statystycznie istotna w calym sezonie pylenia, a jedynie podczas pGPS (Tabela 17).
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Tabela 17. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe P05239. Dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych (DMS) (Blaiss 2010).

p . ) Procentowa
Srednia (SD) / Mediana E— poprawa (réznica
Ni/Nk # . w srednich/ MD [95%Cl]
75 000I$Q-T PLA p (mediana) medianach
SL wzgledem PLA)
GPS 173/ 167 0,91 (3,66) /0,12 1,33 (2,51) /0,64 0,07 /0,006 31/81 -0,42[-0,88; 0,03]
pGPS 173/ 167 0,92 (3,66) / 0,00 1,55 (3,77) / 0,44 0,05 417100 -0,63 [-1,26; 0,00]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS — szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season); MD [95%CI] —
$rednia réznica pomiedzy grupami (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie
interwencji/komparatora, # Liczba uczestnikow uwzglednionych w analizie: grupa 75 000 SQ-T SLIT, n = 149; grupa placebo, n = 158, *Wynik
skorygowano za pomocg modelu ANOVA, uwzgledniajgc obecnos$¢ astmy, przyporzadkowanie do grupy oraz miejsce leczenia.

W badaniu GT-12 réznica wzgledna w medianach DMS wynosita 34% dla catego sezonu pylenia traw, 64% dla
szczytowego okresu pylenia i 65% dla sezonu z wysokim poziomem pylenia. Wyniki przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe GT-12. Dobowe zuzycie lekéw
przeciwalergicznych (DMS) (Bufe 2009).

) Mediana Pl:c_)cgntowa poprawa .
Ni/Nk # 75 °g£|$Q'T oLA p (rozvczu::evc\:er:lneg:?:)ach MD [95%CI]
GPS 117/121 0,78 1,19 0,0156 34 -0,40 [-1,23; 0,43]
pGPS 1171121 0,87 2,40 0,0013 64 -1,02 [-2,15; 0,11]
hGPS 117121 0,64 1,83 0,0016 65 -0,85[-1,93; 0,23]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); hGPS - okres z wysokim poziomem pylenia traw (ang. high-level grass pollen season);
pGPS — szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season), MD [95%CI] — $rednia réznica pomiedzy grupami (ang. mean
difference), SD — odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie interwencjilkomparatora.

W badaniu P08067 nie przedstawiono wynikow DMS.

Ocena jakosci zycia wedlug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa i zapalenia spojéwek
(RQLQ)

W badaniu P05239 srednia réznica w ocenia jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ dla grupy SLIT podczas
catego sezonu pylenia traw wyniosta 0,32, co odpowiadato istotnej poprawie o 18% w poréwnaniu do placebo (p
= 0,042). Réznica w wyniku RQLQ dla grupy SLIT (1,19) w poréwnaniu do grupy placebo (1,91) w trakcie szczytu
sezonu byfa wieksza niz podczas GPS i wynosita 0,72, co odpowiadato istotnej poprawie jakosci zycia o 38% (p
= 0,005). Wyniki przedstawia Tabela 19.

W badaniu P08067 nie raportowano oddzielnych wynikéw dla populacji pediatryczne.

Tabela 19. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badania sezonowe P05239. Ocena jakosci zycia wedtug
kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa i zapalenia spojowek (RQLQ) (Blaiss 2010).

Srednia (SD) Procentowa poprawa
Ni/Nk # p (réznica srednich MD [95%Cl]
75 000 SQ-T
SLIT PLA wzgledem PLA)
GPS 173/ 167 1,45 (1,22) 1,77 (1,26) 0,04 18 -0,32 [-0.60 to -0.03]
pGPS 173/ 167 1,19 (2,44) 1,91 (2,51) 0,005 38 -0,72 [-1,22; -0,22]

GPS - sezon pylenia traw (ang. grass pollen season); pGPS — szczytowy okres pylenia traw (ang. peak grass pollen season), MD [95%CI] —
Srednia réznica pomigdzy grupami (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe, PLA — placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie
interwencji/komparatora.

Wystepowanie objawow astmy i/lub stosowanie lekéw przeciwastmatycznych

Wyniki badania GT-12 wykazaly, iz w calym sezonie pylenia, mediana wyniku objawow astmy w grupie SLIT byta
0 64% lepsza niz w grupie placebo, a w okresie wysokiego poziomu pylenia réznica ta wynosita 81%. Wyniki te
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byly statystycznie istotne, z warto$ciami p wynoszgcymi odpowiednio 0,0344, 0,0496 i 0,0433 dla catego sezonu,
szczytowego oraz wysokiego poziomu pylenia.

Ponadto, liczba os6b zgtaszajgcych objawy astmy byta nizsza w grupie SLIT (67% uczestnikow) w poréwnaniu
do grupy placebo (74%). W grupie SLIT odnotowano réwniez istotnie statystycznie mniejszy procent dni z
objawami astmy (SLIT 5%, PLA 11%; p = 0,027).

W grupie SLIT mediana liczby dni z objawami astmy wynosita 3 dni, natomiast w grupie placebo 9 dni.

Zastosowanie lekdw na astme bylo ograniczone w obu grupach leczenia, poniewaz tylko 23% wszystkich
uczestnikdw zgtosito przyjmowanie lekéw na astme w dziennikach w dowolnym momencie w czasie sezonu
pylenia traw. W zwigzku z tym nie stwierdzono statystycznie istotnej r6znicy miedzy dwiema grupami leczenia w
odniesieniu do wyniku stosowania lekéw na astme. Liczba uczestnikdw potrzebujgcych lekéw tagodzgcych
objawy astmy byta nominalnie nizsza w grupie SLIT — 22 osoby (19%) w poréwnaniu do 32 oséb (26%) w grupie
placebo.

Stosowanie lekéw ratunkowych i liczba dni, w ktoérych stosowano leki ratunkowe

W badaniu GT-12 w przypadku objawéw alergicznych uczestnicy mieli dostep do lekéw tagodzacych objawy
(loratadyna, lewokabastyna, budesonid, salbutamol, flutykazon oraz prednizolon), ktére byly podawane w sposob
stopniowy, zaleznie od utrzymywania sie i nasilenia objawow. Zaobserwowana réznica w ogélnym wyniku
stosowania lekéw na zapalenie btony $luzowej nosa i spojowek byta wynikiem ogdlnego zmniejszenia stosowania
we grupie aktywnej wszystkich rodzajow lekow tagodzgcych objawy zapalenia btony sluzowej nosa i spojéwek, z
wyjatkiem prednizolonu, ktérego stosowanie byto bardzo ograniczone w obu grupach leczenia (Rysunek 3. A).
Dzieh bez objawdw zapalenia btony Sluzowej nosa i spojoéwek zdefiniowano jako dzien, w ktérym nie stosowano
lekéw tagodzacych objawy zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek, a wynik objawdw zapalenia bfony sluzowej
nosa i spojowek wynosit 2. Uczestnikéw, ktorzy mieli wiecej niz 50% dni bez objawdw w trakcie catego sezonu
pylenia traw, uznano za osoby z dobrg kontrolg zapalenia btony sSluzowej nosa i spojowek. Dobrg kontrole
osiggneto 56% uczestnikéw w grupie SLIT, w poréwnaniu do 40% w grupie placebo. Réznica w liczbie dni bez
objawéw (mediany) miedzy grupg SLIT a grupg placebo wyniosta 28%, osiggajgc 53% dni bez objawdw w grupie
SLIT i 42% w grupie placebo. W przecietnym sezonie pylenia traw trwajgcym 81 dni, odpowiada to 43 dniom bez
objawéw w grupie SLIT oraz 34 dniom w grupie placebo. Statystycznie istotng réznice miedzy grupami leczenia
wykazano dla obu punktéw koncowych, uzyskujgc wartosci p wynoszace odpowiednio 0,0235i 0,019 dla dni bez
objawéw oraz dobrej kontroli przez caty sezon pylenia.
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Rysunek 3. Stosowanie lekéw na zapalenie blony sluzowej nosa i spojowek, caty sezon pylenia traw (Bufe 2009).
A) Procent uczestnikow stosujacych leki. B). Laczny procent zapisow w dzienniku (dni) z zastosowaniem lekow.
*Réznica statystycznie istotha miedzy grupami leczenia. # Réznica statystycznie istotna miedzy grupami leczenia w
wystepowaniu dni z zastosowaniem danego leku tagodzacego objawy (Bufe 2009); active — terapia 75 000 SQ-T SLIT.

Parametry laboratoryjne
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W badaniu P05239 poziom IgG4 specyficznych dla Phleum pratense oraz $redniego efektu inhibicyjnego
czynnikow blokujgcych IgE na poczatku badania byt zblizony w obydwu grupach. W trakcie szczytowego okresu
pylenia traw (pGPS) sredni poziom IgG4 byt istotnie statystycznie (p<0,001) wyzszy w grupie 75 000 SQ-T SLIT
w porownaniu do grupy placebo i utrzymat sie do konca trwania badania. Podobnie, wartosci sredniego efektu
inhibicyjnego czynnikéw blokujacych IgE wzrosty w grupie SLIT, osiggajac istotnie wyzsze poziomy w szczytowym
okresie i na kohcu sezonu w poréwnaniu do wartosci po leczeniu placebo (p < 0,001).
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Rysunek 4. Zmiana od wartosci poczatkowej w dostosowanych srednich poziomach przeciwciat IgG4 specyficznych
dla Phl p 5 (A) oraz sredni efekt inhibicyjny czynnikéw blokujacych IgE (B); mgA, miligramy przeciwciata swoistego
dla antygenu; *p < 0,001 w poréwnaniu do placebo (Blaiss 2010); Grass AlT — terapia 75 000 SQ-T SLIT.

W badaniu GT-12 obserwowano stopniowy wzrost IgE w grupie leczonej SLIT (active), podczas, gdy w grupie
placebo nastgpit gwattowny wzrost przed sezonem pylenia (Rysunek 5 A). Sredni poziom IgG4 pozostat prawie
staty w grupie placebo, podczas gdy w grupie SLIT obserwowany cigglty wzrost. Réznice pomiedzy obiema
grupami byty statystycznie istotne dla wszystkich wizyt (p < 0,001) (Rysunek 5 B). Czynnik blokujgcy IgE pozostat
staty w grupie placebo az do poczatku sezonu pylenia traw, gdzie zauwazalny byt niewielki wzrost. W grupie SLIT
Sredni poziom czynnika blokujgcego IgE zwiekszat sie ciggle od rozpoczecia leczenia. Ponownie, réznice w
efekcie leczenia miedzy obiema grupami sg statystycznie istotne dla wszystkich wizyt (p < 0,001) (Rysunek 5 C).
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Rysunek 5. Wyniki badan immunologicznych przedstawione jako zmiana od wartosci poczatkowej dla kazdej z dwoch
grup leczenia w réznych punktach czasowych, z przedziatami ufnosci 95%. A) Srednie poziomy swoistych przeciwciat
IgE dla P. pratense. B) Srednie poziomy swoistych przeciwciat IgG4 dla P. pratense. C) Czynnik blokujacy IgE, P.
pratense (wartosci srednie), active — terapia 75 000 SQ-T SLIT.

Badania dlugookresowe

W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci produktu leczniczego Grazax w poréwnaniu do placebo w leczeniu
modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci oceniano w badaniu GAP.

Objawy astmy i stosowanie lekow przeciwastmatycznych na koniec badania (w okresie od wizyty zimowej w
pigtym roku do wizyty GPS w pigtym roku) byty wczesniej zdefiniowanym wtérnym punktem kohcowym
zwigzanym z astma. Proporcja dzieci z objawami astmy i/lub stosowaniem lekdw przeciwastmatycznych w trakcie
badania zostata dodatkowo scharakteryzowana post hoc i poddana analizie dla catego okresu badania oraz
okresu obserwacji po zakonczeniu badania.

Wystepowanie astmy
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GAP byt czas do wystgpienia astmy mierzony w dniach od
randomizacji. Astma zostata zdefiniowana jako spetnienie jednego lub wiecej z nastepujgcych trzech kryteriow,
ktoére byty oceniane podczas kazdej wizyty w badaniu dla kazdego okresu ,od ostatniej wizyty”: 1). Co najmniej
jedno wystapienie Swiszczacego oddechu, kaszlu, dusznosci lub uczucia ucisku w klatce piersiowej oraz zmiana
w FEV1 >12% po podaniu agonisty B2; 2). Swiszczacy oddech, z lub bez przedtuzonej fazy wymuszonego
wydechu obserwowany podczas badania fizykalnego oraz przyjmowanie lekow przeciwastmatycznych, ktore
miaty klinicznie istotny efekt; 3). Swiszczacy oddech, z lub bez przedtuzonej fazy wymuszonego wydechu
obserwowany podczas badania fizykalnego oraz zmiana w FEV1 >12% po podaniu agonisty (32.

Pierwotna analiza skutecznosci dotyczgca czasu do wystgpienia astmy, zgodnie z wczesniej okreslonymi
kryteriami diagnozy astmy, nie wykazata réznicy pomiedzy terapig 75 000 SQ -T SLIT a placebo (Tabela 20).
73 dzieci speity kryteria diagnozy astmy, jednak niektére z nich nie wykazywaty zadnych objawéw astmy
podczas kolejnych wizyt w trakcie 2-letniego okresu obserwacji. Z 73 dzieci, 51 zgtosito objawy astmy lub
stosowanie lekéw astmatycznych w badanym okresie, a jedynie 43 z tych dzieci (29 z grupy placebo i 14 z grupy
75 000 SQ-T SLIT) zgtosito zaréwno objawy astmy, jak i stosowanie lekéw astmatycznych. Sposréd 739 dzieci,
u ktérych nie zdiagnozowano astmy zgodnie z kryteriami protokotu, 147 dzieci zgtosito objawy astmy Ilub
stosowanie lekéw astmatycznych w ciggu 2-letniego okresu obserwacji, a 66 z tych dzieci (41 w grupie placebo i
25 w grupie 75 000 SQ-T SLIT) zgtosito zaréwno objawy astmy, jak i stosowanie lekéw astmatycznych w tym
okresie.

Tabela 20. Czas do wystgpienia astmy wedtug definicji protokotu FAS (Velovirta 2018).

Zdiagnozowana astma
Grupa N HR* 95% ClI p
N Procentowy udziat w grupie
PLA 414 39 9,42% 0,9 0,57-1,43 0,667
75000 SQ-T SLIT 398 34 8,54% - - -

*wspotczynnik hazardu (HR) dla poréwnania 75 000 SQ-T SLIT z placebo, N-liczba oséb, PLA- placebo

Objawy astmy i stosowanie lekéw przeciwastmatycznych

Analiza skutecznosci dotyczgca objawdw astmy i stosowania lekdéw na koniec badania (oceniana podczas wizyty
GPS w pigtym roku) wykazata, ze dzieci leczone 75 000 SQ-T SLIT miaty mniejsze ryzyko wystgpienia objawdw
astmy lub stosowania lekéw astmatycznych w poréwnaniu do dzieci leczonych placebo. Wspoétczynnik szans (OR)
wyniést 0,66, a wartos¢ p = 0,036, co odpowiada redukcji wzglednego ryzyka o 29,4% (Tabela 21).

Tabela 21. Stan objawoéw astmy i stosowanie lekow od ostatniej wizyty na koniec badania (oceniane podczas wizyty
GPS w pigtym roku) (Velovirta 2018).

Objawy astmy lub stosowanie lekéw astmatycznych
Grupa N OR* 95% ClI p
N Procentowy udziat w grupie
PLA 398 81 20,35 0,66 0,45-0,97 0,036
75000 SQ-T
SLIT 377 59 15,65 - - -

*wspétczynnik szans (OR) dla poréwnania 75 000 SQ-T SLIT i placebo, N-liczba oséb, PLA- placebo, Cl — przedziat ufnosci, OR —
wspotczynnik szans dla poréwnania 75 000 SQ-T SLIT i placebo

Proporcja dzieci doswiadczajgcych objawéw astmy lub stosujgcych leki astmatyczne zostata dodatkowo
analizowana post-hoc kazdego roku 5-letniego okresu badania. Wspétczynnik szans (OR) wystgpienia objawow
astmy lub stosowania lekow astmatycznych podczas leczenia 75 000 SQ-T SLIT byt istotnie statystycznie nizszy
w poréwnaniu do placebo od 2-go roku leczenia (Tabela 22).

Tabela 22. Analiza skutecznosci 75000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GAP. Wystepowanie objawéw astmy lub
stosowanie lekow przeciwastmatycznych w kolejnych latach badania (wg AKL wnioskodawcy).

Rok ni (%) / nk . . . .
analizy ) Ni/Nk | OR[95%CI] p RD [95% CI] p NNT [95% CI] OR;, p
ok 1 61* (16)/ 72* | 398/ 0,86 o -0,02 o o 0,81,
(18) 414 [0,59; 1,25] [-0,07; 0,03] p=ns
75% (20)/ 104* | 398/ 0,69 -0,06 16 0,59,
rok 2 (26) 414 [0,49; 0,97] 0,03 [-0,12; -0,01] 0,03 [9; 167] p=0,041
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* Obliczono na podstawie odsetkéw odczytach z wykresu zamieszczonego w publikacji, Cl — przedziat ufnosci, OR — wspoétczynnik szans
dla poréwnania 75 000 SQ-T SLIT i placebo, N-liczba oséb, PLA- placebo, Ni/Nk — liczebno$¢ w grupie interwencjilkomparatora, NNT —
liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego ang. Number
Needed to Treat; RD — réznica ryzyka.

Ponadto, liczba dzieci, ktore nalezy leczy¢ (NNT), aby zapobiec wystgpieniu objawdéw astmy i stosowaniu lekow
przeciwastmatycznych u 1 dodatkowego dziecka, zostata poddana analizie post hoc dla 2-letniego okresu
obserwacji.

Tabela 23. Analiza skutecznosci 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badanie GAP. NNT dla poszczegdélnych parametrow
w zaleznosci od wieku w chwili randomizacji (Velovirta 2018).

Parametr Wiek w chwili randomizaciji, lata

5 6 7 8 9 10 11 12 $r. (8,6)
NNT, wyst. objawéw astmy 10 10 11 11 12 13 14 15 12
NNT, stosowanie lekow przeciwastmatycznych 7 7 8 10 11 14 17 21 11
NNT, wyst. objawow astmy i stosowanie lekéw przeciwastmatycznych | 6 7 8 9 11 13 16 20 10

NNT- ang. Number Needed to Treat

Wykazano, iz po terapii z wykorzystaniem 75 000 SQ-T SLIT proporcja dzieci doswiadczajgcych objawéw astmy
i/lub stosujgcych leki przeciwastmatyczne podczas okresu obserwacji byta istotnie statystycznie nizsza niz w
grupie placebo (Tabela 24).

Tabela 24. Proporcje uczestnikow badania GAP, ktérzy doswiadczyli objawow astmy, stosowania lekow
przeciwastmatycznych, objawéw astmy i stosowania lekéw przeciwastmatycznych, objawéw astmy i odwracalnosci
FEV1 >12%, objawéw astmy i stosowania wziewnych kortykosteroidéw, oraz dokumentowanej odwracalnosci FEV1
>12% podczas 2-letniego okresu obserwacji (Velovirta 2018).

PLA 75 000 SQ-T
(%) SLIT (%)

Punkt koncowy OR 95%ClI p

Wystepowanie objawéw astmy istosowanie
lekéw przeciw-astmatycznych u chorych ze 32,3 24,7 0,548 [0,334; 0,988] 0,017
zdiagnozowang astmg

Stosowanie lekéw przeciwastmatycznych 24,0 16,1 0,337 [0,171; 0,665] 0,002
I\/Vy§tepowanie objawow astmy i stosowanie 215 12,8 0,278 [0,136; 0,568] 0,0004
ekow przeciwastmatycznych

oyaiaurie sy S, e | o o | wossiossa | oo
Wystepowanie objawow astmy, stosowanie ICS, 6.5 26 0,205 [0,050; 0,845] 0,028

FEV 212%

Punkty koincowe zwigzane z niezytem nosa i zapaleniem spojowek

Objawy zwigzane z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek (ARC, ang. Allergic Rhinitis and
Conjunctivitis) oceniano corocznie podczas wizyt GPS, przy uzyciu indywidualnej oceny na skali VAS, dotyczgcej
tego, jak dzieci postrzegaty swoje objawy w minionym tygodniu. Wynik na skali VAS oceniano od 0 (brak objawow)
do 100 mm (ciezkie objawy). Dla wszystkich 3 lat leczenia oraz 2 lat obserwacji, skorygowana srednia wartos¢
wyniku ARC VAS byta statystycznie istotnie nizsza (tzn. mniejsze nasilenie objawéw) w grupie SLIT w poréwnaniu
do grupy placebo (Tabela 25).

Tabela 25. Roczny wynik ARC VAS w trakcie GPS w latach 1-5 (FAS) w badaniu GAP (Velovirta 2018).
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Srednia skorygowana [95% CI] h
Roéznica bezwzgledna T x
Rok (95% Cl) Réznica wzgledna (%) Wartos¢ p
Placebo 75 000 SQ-T SLIT °

Rok 1 25,5 (21,9-29,1) 19,4 (15,9-22,9) 6,1(2,7-9,4) 24 <0,001
Rok 2 28,8 (25,1-32,5) 20,3 (16,8-23,9) 8,4 (5,0-11,9) 29 <0,001
Rok 3 31,1 (27,4-34,8) 21,9 (18,3-25,5) 9,23 (5,7-12,8) 30 <0,001
Rok 4 30,3 (26,5-34,0) 23,5 (19,9-27,1) 6,7 (3,1-10,3) 22 <0,001
Rok 5 25,5 (21,7-29,3) 19,6 (16,0-23,3) 5,8 (2,2-9,4) 23 0,002

Stosowanie lekéw ARC byto rejestrowane codziennie w dzienniku przez 14 dni przed wizytg GPS w pigtym roku
badania (2015), a wynik stosowania lekow zostat obliczony. Wyniki przedstawia Tabela 26. W badaniu GAP
wykazano statystycznie wyzszg skutecznos¢ badanej interwencji w poréwnaniu do placebo, zaréwno w ocenie
dziennego wyniku objawéw wedtug skali VAS (redukcja objawdw o 22% w poréwnaniu do placebo), jak i w ocenie
dziennego zapotrzebowania na leki (redukcja o 27% w poréwnaniu do placebo).

Tabela 26. Punkty koncowe drugorzedowe: codzienny wynik VAS podczas wizyty GPS w 2015 roku (FAS) oraz
codzienny wynik stosowania lekéw ARC podczas wizyty GPS w 2015 roku (FAS) w badaniu GAP (Velovirta 2018).

Rok Srednia skorygowana [95% CI] Réznica bezwzgledna AT Wartosé
Placebo 75 000 SQ-T SLIT (320) p
Codzienny wynik VAS podczas wizyty GPS w 2015 roku (FAS)
GPS 2015 19,5 (16,9-22,4) 15,2 (12,7-17,9) 4,37 (1,35-7,40) 22 0,005
Codzienny wynik stosowania lekéw ARC podczas wizyty GPS w 2015 roku (FAS)
GPS 2015 6,7 (5,6-7,9) 4,9 (3,9-6,0) 1,8 (0,9-2,7) 27 <0,001

*Procentowa redukcja w grupie Grazax w poréwnaniu do placebo.
Parametry laboratoryjne

W trakcie 5-letniego okresu badania zaobserwowano wzrost poziomu swoistych IgE w obu grupach. Sredni
wzrost poziomu swoistych IgE od wartosci wyjsciowych byt istotnie nizszy w grupie SLIT w poréwnaniu do grupy
placebo, zarbwno po 3 latach leczenia, jak i po 2-letnim okresie obserwaciji (p < 0,001). Podobny wzor
zaobserwowano réwniez w przypadku catkowitego IgE w surowicy (Rysunek 6A).

Sredni poziom swoistego IgG4 dla pytkéw trawy byt podobny na poczatku badania w obu grupach leczonych
(Rysunek 6B). W badaniu wykazano statystycznie istotny wzrost sredniego poziomu IgG4 w grupie SLIT w
poréwnaniu do grupy placebo, zaréwno po 3 latach leczenia, jak i po 2-letnim okresie obserwacji (p < 0,001).
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Rysunek 6. A) Zmiana od wartosci wyjsciowych w swoistych IgE dla pytkow traw; B) Zmiana od wartosci wyjsciowych
w swoistym IgG4 dla pytkéw traw w badaniu GAP (Velovirta 2018).

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ

Kiotseridis 2018

Bylo to badanie nieinterwencyjne, prospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe, otwarte, majgce na celu
zbadanie przestrzegania zalecen, jakosci zycia, bezpieczenstwa i tolerancji GRAZAX-u u pacjentéw dorostych i
dzieci = 5. roku zycia w rzeczywistych warunkach. W trakcie 3-letniego okresu badania regularnie oceniano
przestrzeganie zaleceh. Przeprowadzono takze badanie oceniajgce jakosci zycia oraz nasilenia objawéw. Do
badania wtgczono fgcznie 399 pacjentéw: 236 dorostych w wieku >15-67 lat i 163 dzieci w wieku 5-<15 lat.
Populacja pediatryczna stanowita mniej niz 50%, ale wyniki dla tej populacji raportowano oddzielnie. Jakos¢ zycia
u dzieci mierzono wg skali PADQLQ (ang. Pediatric Allergic Disease Quality of Life Questionnaire).

Z posrod dzieci, 69% ukonczyto 3-letni okres leczenia. Gtéwnym powodem przedwczesnego przerwania leczenia
byly dziatania niepozadane.

Skala PADQLQ wykazata statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu do pierwszej wizyty, zarowno w pomiarach
przeprowadzonych podczas sezonu pylenia, jak i w zaplanowanych wizytach miedzy sezonami pylenia (Rysunek
7). Catkowity wynik poprawit sie z 2,31 do 1,06 po pierwszym roku, do 0,803 po drugim roku i do 0,733 po trzech
latach leczenia (p < 0,01). Wszystkie obszary (fizyczny, emocjonalny i praktyczny) poprawity sie istotnie w trakcie
okresu leczenia. Réznica wynoszgca 1,6 byla znacznie wyzsza niz 0,4, co jest uwazane za klinicznie istotne, w
przypadku 3-letniego okresu leczenia.

Badanie sugeruje, iz zalecenia leczenia sg dobrze przestrzegane w rzeczywistych warunkach wsréd pacjentow,
ktérzy ukonczyli 3-letnig terapie SLIT. Leczenie byto skuteczne zaréwno w fagodzeniu objawow, jak i poprawie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
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Rysunek 7. Jakosé zycia dzieci w skali PADQLQ (Pediatric Allergic Disease Quality of Life Questionnaire) wedtug
podskal i catkowitego wyniku, oceniana podczas wizyt oraz w trakcie sezonu pylenia. A) Ocena podczas sezonu
pylenia; B) Retrospektywna ocena po sezonie pylenia.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Wyniki i wnioski dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanie produktu leczniczego 75 000 SQ-T SLIT
w analizowanej populacji pacjentow przedstawiono w przegladzie CADTH z 2014 roku.

W przegladzie wykazano, ze sezonowe leczenie preparatem 75 000 SQ-T SLIT wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym dobowym nasileniem objawéw — DSS we wszystkich badaniach z udziatem populacji pediatryczne;j
(Rysunek 8).
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Rysunek 8. Wyniki DSS poréwnujace stosowanie 75 000 SQ-T SLIT i placebo przez caly okres sezonu pylenia (CADTH
2014).

Mozliwy zakres wynikéw dobowego zuzycia lekéw przeciwalergicznych — DMS dla alergicznego niezytu nosa
réznit sie pomiedzy badaniami z powodu rozbieznosci w dozwolonych lekach ratunkowych i systemach oceny.
Wyniki DMS byty nizsze w badaniach obejmujgcych dzieci w poréwnaniu do badan z udziatem dorostych. Réznice
miedzy leczeniem SLIT a placebo byly statystycznie istotne w badaniach GT-12 i PO8067 oraz nieistotne w
badaniu P05239 (Tabela 27, Rysunek 9).

Tabela 27. Sredni DMS w catym sezonie pylenia traw, dzieci lub populacja mieszana (CADTH 2014).

- SRS
Badanie Grupa uczel-slf:ill)(gw - Mediana Skorygowana srednia Réznica vs. Wartos¢ wzgl/eo dlz(::ll(;?;ebo
analizie (min, max) (SE lub 95% CI) placebo (95% Cl) p (95% Cl)
75000 SQ-T 17 0,8 0,78 -0,41 0.016 -34,25
) SLIT (0,0, 21,2) (0,43 do 1,30) (-0,68; -0,01) ’ (-60,4; 0,1)
1,2 1,19
Placebo 121 (0,0, 15,3) (0,74 do 2,64)
75000 SQ-T 0,12 0,91 -0,42 -31,6
149 0,066 ’
SLIT _0.88: '
P05239 (0,0, 10,85) (0,25) (-0,88; 0,03) (-57.5: 4.0)
0,64 1,33
Placebo 158 (0,0, 11,08) (0.23)
75000 SQ-T 0,00 -0,40 =31
P08067 suIT 629 (0,00, 19,67) 088 (065, -015) | *%2 | (48,0%; 14,0%)
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Badanie Grupa uczel-sitc:itl)(gw w Mediana Skorygowana srednia Roéznica vs. Wartos¢ wzg;:/; dr\:r')nir:)ilziebo
H 0, 0,
analizie (min, max) (SE lub 95% Cl) placebo (95% Cl) p (95% Cl)
0,26 (0,00,
Placebo 672 17,85) 1,28
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Rysunek 9. Wyniki DMS poréwnujace stosowanie 75 000 SQ-T SLIT i placebo przez caly okres sezonu pylenia (CADTH
2014).

Wyniki $redniego nasilenia objawdw i zuzycia lekéw w alergicznym niezycie nosa — TCS w trakcie catego sezonu
pylenia byty statystycznie istotne w badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej: GT-12, P05239 oraz
P08067 (Rysunek 10).

Swiatowa Organizacja Alergii (WOA, ang. World Allergy Organization) zaleca stosowanie fgcznego wyniku do
oceny skutecznosci immunoterapii, sugerujac, ze réznica = 20% miedzy grupami leczenia w tgcznym wyniku
oznacza klinicznie istotng réznice. W przegladzie zauwazono, ze mate absolutne réznice mogg przektadac sie na
duze réznice procentowe, gdy wyniki TCS sg stosunkowo niskie. Nie jest jasne, czy pacjenci mogg osiggnac
redukcje = 20% w TCS przy wyzszych poziomach nasilenia objawéw.
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Rysunek 10. Wyniki TCS poréwnujace stosowanie 75 000 SQ-T SLIT i placebo przez caly okres sezonu pylenia
(CADTH 2014).

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem zostata oceniona za pomocg skali RQLQ, gdzie nizsze wyniki oznaczaty
lepszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Wyniki RQLQ byly statystycznie istotne w badaniach: P05239 oraz
P08067 (Rysunek 11).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

Pediatric < p0s239 ——
Mixed < PoBOE7 e
-3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1

Mean difference (95% Cl)

Rysunek 11. Wynik RQLQ przez caly sezon pylenia traw (CADTH 2014).

Choc¢ wiele z uwzglednionych badan wykazato statystycznie istotne poprawy w przypadku 75 000 -SQ SLIT w
poréwnaniu do placebo, w zakresie DSS, DMS i TCS, skale te nie zostaty zweryfikowane, a kliniczne znaczenie
zaobserwowanych réznic jest niejasne.

Wszystkie uwzglednione badania wykazaty wyzszy odsetek zdarzenh niepozgdanych w grupie 75 000 -SQ SLIT
w poréwnaniu do grupy placebo, przy czym byty one zgtaszane jako tagodne lub umiarkowane pod wzgledem
nasilenia. Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane dotyczyty jamy ustnej i gardta.

Dranitsaris 2014

Celem badania byta posrednia analiza poréwnawcza skutecznosci, bezpieczenstwa i kosztéw Oralair, Grazax i
SCIT, w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa. Przeprowadzono systematyczny przeglad placebo-
kontrolowanych, podwdjnie Slepych badarn randomizowanych, poréwnujgcych Oralair, Grazax i SCIT. Posrednia
analiza statystyczna wykorzystata regresje meta, a takze analize ekonomiczng uwzgledniajgcg koszty w
Kanadzie.

Study %
ID SMD (95% CI) Waight
T
Didier, 2007 —_— 043 (-0.66,-0.21) 539
Didier, 2007 —_— —0.37 (-0.60,0.15) 5.46
Mosges, 2007 _— —0.50 (-0.90, -0.11) 237
| Horak, 2009 —_— —0.78 (-1.21,-0.35) 2.06
]
Halken, 2010 —_— —0.44 (-0.67,-0.20) 5.03
Didier, 2011 — —0.53 (-0.72,-0.33) 6.40
Didier, 2011 — —0.48 (-0.67,-0.29) 6.42
Dahl, 2006 _— 0,64 (-1.03, 0.24) 240
Durham, 2006 4 —0.21(-0.44,0.01) 537
Dahl, 2006a = 0,52 (068, 0.36) 7.76
| Durham, 2010 —_— —0.48 (-0.71,-0.26) 5.31
Bufe, 2009 —_—1 022 (-047,0.03) 479
Blaiss, 2011 -i—o— ~0.23 (-0.44, 0.02) 578
Nelson, 2011 —— 0.9 (-0.38, 0.01) 6.60
Zenner, 1997 —_— _0.45(-0.88,0.02) 2.08
Frew, 2006 —t ~0.30 (057, 0.02) 4.17
Frew, 2006 —_— —0.36 (-0.60, -0.13) 5.01
scIT | J Drachenberg, 2001 —_— 047 (-0.78, 0.16) 3.44
Dubuske, 2011 | —0.19 (-0.31,-0.07) 9.37
Corigan, 2005 - — —0.41(-0.73,-0.09) 3.34
1
Jutel, 2005 056 (-1.09, 0.03) 1.44
Overall (I =38.2%, P = 0.040) 4} —0.38 (-0.45,-0.32) 100.00

1
NOTE: Weights are from random-effects analysis
1 1

-1 0.5 ] 0.5

< >
o e

Favours immunotherapy Favours placebo

Rysunek 12. Meta-analiza efektow losowych dotyczaca redukcji wynikéw objawow alergicznego niezytu nosa dla
trzech immunoterapii potagczonych (Dranitsaris 2014).
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Study %
ID ES (95% CI) Weight
Didier, 2007 3 13.08 (0.74,230.27)  1.42
Didier, 2007 : 16.58 (0.97, 284.79) 1.44
Horak, 2009 —_— 0.49 (0.05, 5.20) 2.08
Halken, 2010 — 3.50 (0.74, 16.55) 4.82
Didier, 2011 —:v-—ﬂ— 5.64 (1.67, 19.08) 7.84
Didier, 2011 —-— 6.35(1.90, 21.23) 7.99
Dahl, 2006 ‘ 3.83 (0.20, 72.29) 1.35
Durham, 2006 —-— 3.43(0.72, 16.25) 4.81
Dahl, 2006a 4 2,01 (0.87, 4.64) 16.73
Dahl, 2008 e 0.43(0.04, 4.68) 2.04
Durham, 2010 ‘T 0.81 (0.05, 12.86) 1.53
Bufe, 2009 —_—t—— 2.02 (0.38, 10.81) 413
Blaiss, 2011 +—— 2.51(0.91,6.89) 1143
Nelson, 2011 —.—T- 1.45 (0.60, 3.54) 14,66
Zenner, 1997 ' 2.74 (0.11, 65.42) 1.16
Frew, 2006 —_— 2.97 (0.31, 28.10) 2.31
Frew, 2006 } 8.12(1.09, 60.37) 2.89
Drachenberg, 2001 v 2.96(0.12, 71.68) 1.15
Dubuske, 2011 —_ 6.50 (1.47, 28.66) 5.29
Corrigan, 2005 ; 1.00 (0.02,49.77)  0.76
Pfaar, 2012 ——— 0.89(0.17,4.72) 4.18
Overall (I2 =0.0%, P=0.572) ¢ 2.64(1.88,3.72) 100.00
I
H
T T 1 T
025051 25 20
<€ >

Increased risk with placebo Increased risk with immunotherapy
Rysunek 13. Meta-analiza efektow statych dotyczaca ryzyka przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w
terapii immunologicznej w poréwnaniu do placebo (Dranitsaris 2014).

Analiza wykazata lepszg skutecznos$¢ Oralair w poréwnaniu do SCIT i Grazax. Ponadto, nie stwierdzono istotnych
réznic w ryzyku przedwczesnego przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych. Oralair wigzat sie z
oszczednosciami kosztéw w poréwnaniu do SCIT i Grazax w pierwszym roku leczenia. Oralair wykazuje
przynajmniej réwng skutecznos¢ i poréwnywalne bezpieczenstwo w poréwnaniu do SCIT oraz Grazax, przy
nizszych kosztach rocznych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania sezonowe

Analizy dotyczace bezpieczenstwa w badaniach sezonowych: P05239 i GT-12 oraz w badaniu diugookresowym
GAP.

W badaniu GT-12 analiza bezpieczenstwa wykazata, ze tacznie wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAEs) wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo (Tabela 28).

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniu GT-12. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem w zaleznosci od stopnia nasilenia (Wg AKL Wnioskodawcy).

Punkt koficowy | ni(%)/nk (%) | Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [95% ClI] p NNH [95% CI]
. 2,76 0,24 .
TRAES lacznie 67 (5337 (29) | 1261127 | . <m0 | 00001 042 0,36 <0,0001 412; 8]
TRAEs tagodne 63 (50)/ 27 (21) | 126/ 127 3,70 <0,00001 0,29 <0,00001 3[2; 5]
[2,14; 6,42] ’ [0,17; 0,40] ’ ’
. 1,30 0,02
TRAEs umiarkowane 15(12)/ 12 (9) 126/ 127 [0,58: 2,89] ns [-0,05; 0,10] ns na
3,05 0,01
sTRAEs 1(<1)/0(0) 126/ 127 [0,12: 75,53] ns [:0,01: 0,03] ns na

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); bd — brak danych; srAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events);
sAEs - powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events); sSTRAEs — powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
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(ang. severe treatment-related adverse events); TRAEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events); URDI — zapalenie gérnych drég oddechowych (ang. upper respiratory tract infection).

W badaniu P05329 cztery typy dziatan niepozgdanych zwigzanych z badanym produktem leczniczym wystgpity
z czestoscig 25%: Swigd jamy ustnej, podraznienie gardta, obrzek warg i kaszel. Trzy najczestsze z nich to reakcje
miejscowe w okolicach miejsca aplikacji. Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami leczenia w czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z badanym produktem leczniczym, ktére wskazywatyby na
reakcje ogolnoustrojowa. tgcznie 5 powaznych dziatan niepozgdanych wystgpito u 4 ré6znych pacjentéw, po 2 w
kazdej grupie leczenia. Zwigzek z badanym produktem lecznuczym oceniono jako mato prawdopodobny w
przypadku wszystkich 5 przypadkéw. Jeden pacjent wycofat sie z badania z powodu powaznych dziatan
niepozadanych. Szeéciu pacjentéw (2%) zostato wycofanych z powodu 15 dziatan niepozadanych, 2 pacjentow
(2%) z grupy placebo i 4 (3%) z grupy SLIT. Z 4 pacjentéw wycofanych z powodu dziatan niepozgdanych w grupie
SLIT, 3 byly wynikiem lokalnych reakcji zwigzanych z doustnym podaniem alergenu. Wszyscy pacjenci w petni
wyzdrowieli.

Wyniki analizy bezpieczenstwa badan P05329 oraz GT-12 wskazuja, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem i wystepujgce u co najmniej 5% chorych w jednej z grup wystepowaly z istotnie statystycznie wiekszg
czestoscig w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo (Tabela 29).

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA w badaniach P05239 oraz GT-12. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, wystepujace u 25% chorych (Wg AKL Wnioskodawcy).

z Liczba - - 5 o NNH
Punkt koncowy badan ni/nk Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95% CI] p [95% CI]
TRAEs wystepujace u 173 (57)/ 51 7,63 . )
>5% chorych facenie 2 (17) 301/ 296 (5,08 11,461 <0,00001 | 0,40[0,33;0,47] | <0,00001 2[2; 3]
$wiad jamy ustnej 2 108 g’f’) 19 | 301/ 206 17*22 ?[%]87? <0,00001 | 0,33[0,27:0,39] | <0,00001 | 3[2: 3]
L 14,77
podraznienie gardta 2 77 (26)/7 (2) | 301/ 296 (6.68; 32,64 <0,00001 | 0,23[0,18;0,28] | <0,00001 4[3; 5]
. . 14,57
zapalenie jamy ustnej 1 26 (15)/2 (1) | 175/ 169 [3.40: 62,43] 0,0003 0,14 [0,08; 0,19] <0,00001 715;12]
bol jamy ustnej 3,59 . .
| gardta 1 14.(8)/4(2) | 175/ 169 (1,16 11,43 0,03 0,06 [0,01; 0,10] 0,02 17 [9; 99]
o 20 (11) /1 21,68
d uch 1 175/ 169 0,003 0,11[0,06; 0,16 <0,0001 9[6; 16
swigd ucha (<1) [2,88; 163,44] [ ] [6: 16]
obrzek jamy ustnej 1 18(10)/1 1 475/ 169 19,26 0,004 0,10 [0,05; 0,14] <0,0001 | 10[6; 19]
(<1 [2,54; 145,98] ' ' e : ‘
o 3,71
< ) .
$wiad oczu 1 11(6)/3(2) | 175/ 169 (1,02 13.55] 0,05 0,05 [0,004; 0,09] 0,03 22 [11; 249]
obrzek war 2 22(7)10 301/ 296 24,43 0,002 0,07[0,04;0,10] | <0,00001 | 13[9; 23]
grwarg [3,27; 182,23] : DT OH D, ’ ’
rumien gardta 1 13(7)/3(2) | 175/ 169 4,44 0,02 0,06 [0,01; 0,10] 0,01 17 [9; 77]
9 [1,24; 15,87] : e ’ ’

Badania dlugookresowe

W badaniu GAP oceniono stopien nasilenia zdarzen niepozadanych. Zgodnie z przedstawionymi wynikami,
zdarzenia niepozgdane o poszczegolnych stopniach nasilenia wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie 75
000 SQ-T SLIT oraz PLA. Po uwzglednieniu ciezkosci zdarzen niepozadanych zaréwno cigzkie (SrAEs) jak i
zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupach SLIT i placebo.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia w badaniu GAP wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo (10% vs 3%): OR=3,35 [95%CI: 1,76; 6,38],
p=0,0002; RD=0,07 [95%CI: 0,03; 0,10], p=0,0001; NNH5 lat=15 [95%CI: 9; 30]. Z kolei zdarzenia niepozadane
nieprowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach (93% vs
93%): OR=1,03 [95%CI: 0,61; 1,74], p=ns; RD=0,002 [95%CI: -0,03; 0,04], p=ns; NNH5 lat=na.

Wyniki analizy bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo (PLA) wskazuja, ze zdarzenia
niepozadane wystepowaty w zblizonym odsetku pacjentéw w obu grupach (95% vs 93%), z wynikiem OR = 1,59
[95%CI: 0,87; 2,91], p = ns, oraz RD = 0,02 [95%CI: -0,01; 0,06], p = ns. Rdznice te nie byty istotne statystycznie
(p = ns). Istotnie czesciej w grupie placebo (PLA) wystepowaly alergiczne zapalenie spojowek oraz swiszczgcy
oddech. W przypadku innych zdarzen niepozgdanych, takich jak zapalenie nosogardta, niezyt Zzotgdkowo-jelitowy,
kaszel, infekcje wirusowe, grypa, bol gtowy, zapalenie gardta, zapalenie migdatkéw, napady astmy, zapalenie
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oskrzeli, gorgczka, dusznosé, niezyt nosa, bol jamy ustnej i gardta, pokrzywka, wymioty, zapalenie spojéwek,
zapalenie ucha srodkowego, alergia sezonowa, infekcje ucha, bol w gérnej czesci brzucha, uczulenie na
zwierzeta, infekcje gérnych drég oddechowych, $wigd oka, bél brzucha i alergiczny niezyt nosa, wystepowaty one
z porownywalng czestoscig w obu grupach. Istotnie czesciej w grupie leczonej 75 000 SQ-T SLIT wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozgdane: podraznienie gardta, swigd jezyka i Swigd ucha. Powyzsze dane
przedstawia Tabela 30.

Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa 75 000 SQ-T SLIT vs PLA. Badanie GAP (Velovirta 2018).

Zdarzenie niepozadane 75 000 SQ-T SLIT (N=398) PLA (N=414)
n (%) E (%) n (%) | E (%)
Prawdopodobienstwo wystepowania na skutek leczenia

(A_\I_E;ApErz;lidopodobnie zwigzane z leczeniem 244 (61) 612 (15) 95 (23) 160 (4)
AEs raczej niezwigzane z leczeniem 354 (89) 4313 (85) 378 (91) 3612 (96)
AEs w zaleznosci od stopnia nasilenia
AEs o tagodnym nasileniu 367 (92) 3090 (77) 369 (89) 2834 (75)
AEs o umiarkowanym nasileniu 248 (62) 834 (21) 262 (63) 837 (22)
sAEs 59 (15) 101 (3) 50 (12) 101 (3)
AEs w zaleznos$ci od najgorszego nasilenia jakie wystapito u danego pacjenta”®
tagodne 122 (31) na 114 (28) na
umiarkowane 199 (50) na 221 (53) na
powazne 59 (15) na 50 (12) na
SrAEs” 43 (11) 62 (2) 30 (7) 36 (<1)
AEs inne niz srAEs 380 (95) 3963 (98) 385 (93) 3736 (>99)
AEs prowadzace do przerwania leczenia
tak 39 (10) 71(2) 13 (3) 18 (<1)
nie 369 (93) 3954 (98) 383 (93) 3754 (>99)
AEs tacznie, n (%) 380 (95) 4025 (100) 385 (93) 3772 (100)
Wynik podjetych dziatan na skutek wystgpienia AEs
nie podjeto zadnych dziatan 362 (91) 3470 (86) 376 (91) 3354 (89)
AEs czasowo przerwane 155 (39) 423 (11) 148 (36) 333 (9)
natt 27 (7) 62 (2) 24 (6) 68 (2)
Stan zdrowia chorych po wystgpieniu AEs
zdrowieje 16 (4) 18 (<1) 12 (3) 19 (<1)
wyzdrowiat 379 (95) 3916 (97) 385 (93) 3657 (97)
nie wyzdrowiat 68 (17) 86 (2) 73(18) 88 (2)
nieznany 4(1) 5(1) 6(1) 8 (<1)

Najczesciej zgtaszanymi AEs w grupie SLIT (u ponad 5% dzieci) byly: zapalenie gardta, alergiczne zapalenie
spojowek, $wiad jamy ustnej, kaszel i zapalenie zotadka i jelit. 15% AEs w SLIT byto ocenianych jako potencjalnie
zwigzanych z produktem leczniczym, podczas gdy w grupie placebo odsetek ten wyniost 4%. Wsrdd tych dziatan
najczesciej zgtaszane byty: swigd jamy ustnej, podraznienie gardta, swiad jezyka i Swigd ucha. Wiecej dzieci w
grupie leczonej SLIT (61%) zgtosito AEs zwigzane z badanym produktem leczniczym w pordéwnaniu do grupy
placebo (23%).

Wiekszo$¢ AEs zwigzanych z badanym produktem leczniczym miata tagodny (74%) lub umiarkowany (23%)
charakter. Mediana czasu wystgpienia najczesciej zgtaszanych AEs, takich jak swigd jamy ustnej i podraznienie
gardta, wynosita 1 dzien, a czas ustgpienia tych objawow to Srednio 14,5 dnia dla Swigdu jamy ustnej i 5 dni dla
podraznienia gardta w grupie SLIT.

W trakcie badania nie odnotowano Zzadnych zgondéw ani przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych
ogolnoustrojowych. Z siedmiu SAEs, ktore byty oceniane jako potencjalnie zwigzane z badanym produktem
leczniczym, 1 wystgpito w grupie placebo (cukrzyca typu 1), a 6 w grupie SLIT, obejmujgcych takie przypadki jak
dusznosé, uogadlniony napad toniczno-kloniczny, astma, matoptytkowos¢ immunologiczna, anemia i bdl brzucha.

Bezpieczenstwo terapii podskodrnej
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Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych Grazax z produktem leczniczym Purethal oraz badan
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie tych preparatéw, nie ma jednoznacznych dowoddéw na przewage
immunoterapii podjezykowej (SLIT) nad podskérng (SCIT).

Istniejg jednak dane wskazujgce na ryzyko zgondw i reakcji zagrazajgcych zyciu po terapii SCIT.

W latach 1990-2001 udokumentowano 41 przypadkow reakcji konczgcych sie zgonem, (20 bezposrednich i 21
posrednich, zgtoszonych przez lekarzy) oraz 273 reakcje bliskie Smierci zwigzane z terapig SCIT. Czestosé
zgondw oszacowato na 1 na 2,5 miliona wstrzyknie¢ co oznaczato 3,4 zgony rocznie [Bernstein 2004]. Wyniki te
byly zbiezne z wczeéniejszymi danymi raportowanymi przez innych badaczy: 1 na 2,8 miliona iniekcji (Lockey
1998.) oraz 1 na 2 miliony iniekcji (Reid 1993).

W celu monitorowania czestosci wystepowania Smiertelnych i nieSmiertelnych reakcji ogdlnoustrojowych
zwigzanych z immunoterapig podskérng i testami skornymi na alergeny, w 2008 roku w Ameryce Podinocnej
uruchomiono program nadzoru internetowego, ktéry objat cztonkéw Amerykanskiej Akademii Alergii, Astmy i
Immunologii (AAAAI) oraz Amerykanskiego Kolegium Alergii, Astmy i Immunologii (ACAAI). W latach 2008-2012
zebrano dane dotyczgce 23,3 miliona wizyt zwigzanych z iniekcjami. W 2009 roku odnotowano jeden
potwierdzony przypadek smiertelny. Ogdlna czestos¢ reakcji ogdélnoustrojowych pozostata stabilna na poziomie
0,1%. Czestos¢ bardzo ciezkich reakcji ogdélnoustrojowych, klasyfikowanych jako WAO stopien 4, byta podobna
do wczesniej zgtaszanych wskaznikdw reakcji zagrazajacych zyciu, czyli 1 na 1 milion iniekcji (Epstein 2014)
Nalezy uwzgledni¢, ze badania dotyczgce bezpieczenstwa SCIT, na ktére sie powotano, majg charakter
retrospektywny, co wigze sie z ryzykiem niedoszacowania czestosci wystepowania zgondéw po zastosowaniu
SCIT. Do czynnikdéw wptywajgcych na wystgpienie reakcji prowadzgcych do $mierci nalezg m.in. btedy w
dawkowaniu i podawaniu iniekcji, opdznienia w podaniu lub brak podania epinefryny, wczesniejsze reakcje
ogolnoustrojowe zwigzane z SCIT, nieodpowiednie warunki podania SCIT, a takze niewystarczajgcy czas
monitorowania pacjenta po iniekcji (Bernstein 2010). Warto jednak pamietaé, ze omawiane badania dotyczg
ogolnej grupy preparatow SCIT, ktére zawierajg rozne alergeny, takie jak pyiki traw, drzew, roztocza kurzu
domowego czy siers¢ zwierzat.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Gronke 2013

Whnioskodawca powotat sie na wyniki badah Gronke, ktére zostaty opublikowane w 2011 roku w formie abstraktu
konferencyjnego. W wyniku wyszukiwania Analitycy Agencji odnalezli publikacje, w ktérej wyniki w/w badania
zostaly zaprezentowane w formie petnotekstowej prezentacji.

Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia produktem leczniczym Grazax w otwartym,
niekontrolowanym badaniu u dzieci i dorostych leczonych rutynowo w gabinetach alergologéw. Pacjenci z
alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek z astmg lub bez astmy byli leczeni produktem leczniczym
Grazax i obserwowani podczas 3-4 wizyt co 3 miesigce, z ostatnig wizytg po pierwszym sezonie pylenia traw.
Badanie obejmowato 1 761 pacjentéw (797 <18 lat; 964 =18 lat), ktoérzy byli leczeni przez 373 alergologéw w
Niemczech i Austrii w okresie od listopada 2008 roku do stycznia 2010 roku. Dziatania niepozgdane zgtoszono u
31,8% pacjentdow tacznie, a w populacji ponizej 18 lat u 37,3%. Obserwowano wyzszy odsetek dziatan
niepozgdanych u pacjentéw ponizej 18. roku zycia wynikat z wiekszej liczby lokalnych reakcji jamy ustnej. W
sezonie, w ktorym zastosowano immunoterapie alergenowa na trawy, 92,6% pacjentow ponizej 18. roku zycia,
ktorzy stosowali leki objawowe w poprzednim sezonie pylenia traw, nie stosowato zadnych lekow objawowych
lub stosowato ich w mniejszej ilosci. Samopoczucie pacjentdow podczas leczenia Grazax w poréwnaniu do
poprzedniego sezonu pylenia traw (GPS) zostato ocenione przez 93,2% pacjentéw ponizej 18. roku zycia jako
slepsze” lub ,znacznie lepsze”. Ponadto 97,5% pacjentéw ponizej 18. roku zycia zadeklarowato, ze jest ,bardzo
zadowolonych” lub ,zadowolonych” z leczenia Grazax. Zadowolenie z terapii wyrazito takze 96,7% lekarzy wsrod
pacjentéw ponizej 18. roku zycia, ktdrzy ocenili leczenie jako ,bardzo satysfakcjonujgce” lub ,zadowalajace”.
Wyniki badania potwierdzajg profil bezpieczehnstwa i tolerancji Grazax zaobserwowany w kontrolowanych
badaniach klinicznych. Zadowolenie z leczenia byto wysokie, a zgodnos¢ z terapig rowniez byta bardzo wysoka,
co sugeruje skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania Grazax w codziennej praktyce kliniczne;.

Domdey 2019

Przeglad systematyczny miat na celu poréwnanie skuteczno$ci immunoterapii alergii na pyiki traw. Do przeglgdu
wigczono 44 badania RCT:17 dla podskérnej immunoterapii alergenowej oraz 27 dla terapii podjezykowe;j,
obejmujgcej nastepujgce produkty lecznicze: Allergovit 5 badan; Alutard 8; Grazax 13; Oralair 6; Staloral, 8;
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Pollinex 2; Phostal i Purethal po 1 badaniu). Trzy badania (6,8%; wszystkie dotyczgce Grazax) spetnialy wszystkie
kryteria jakosci. Oceny jakosci ujawnity niespojnosci w jakosci badan i raportowaniu. Heterogenicznos¢ w
projektowaniu i jakosci badan oceniajgcych immunoterapie alergiczne ogranicza ich poréwnywalnos$¢, co utrudnia
lekarzom, pacjentom i ptatnikom wybér najlepszego leczenia. Autorzy publikacji podkreslajg, iz przy ocenie
immunoterapii alergendw trawy wazne jest skupienie sie nie tylko na wynikach, ale takze na jakosci dowodow.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Grazax

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): swigd uszu, podraznienie gardta, Swigd w okolicy ust,
obrzek ust.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/100 <1/10): swedzenie oczu, zapalenie spojéwek, obrzek oczu,
kichanie, kaszel, suchos¢ w gardle, duszno$¢, bol czesci ustnej gardta, obrzek gardta, wyciek wodnisty z nosa,
uczucie ucisku w gardle, swigd nosa, obrzek warg, przykre uczucie bélu w jamie ustnej, parestezje w obrebie
jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia potykania, bdl brzucha, biegunka, niestrawnosé, nudnosci,
wymioty, zaczerwienienie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenia w jamie ustnej, bol w jamie ustnej, $wigd warg,
Swigd, pokrzywka, wysypka, uczucie zmeczenia, nieokreslone przykre uczucie boélu w klatce piersiowej.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczehstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Grazax.

4.3. Komentarz Agencji

W badaniach GT-12, P05239 i PO8067 oceniano skutecznos¢ terapii Grazax w leczeniu alergicznego niezytu
nosa (ANN). W badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej GT-12, P05239 oraz P08067 stwierdzono
istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ terapii SLIT w poréwnaniu do placebo w zakresie DSS ($rednie
nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa i/ lub zapalenia spojowek) oraz TCS (catkowity wynik objawow i
stosowania lekéw) w trakcie catego sezonu pylenia traw (GPS). Przedstawione dowody majg jednak
ograniczenia.

Skale objawéw i zuzycia lekéw nie zostaly zwalidowane, a kliniczne znaczenie zaobserwowanych réznic nie jest
jasne. Dodatkowo, pacjenci byli zobowigzani do rejestrowania swoich objawéw oraz stosowania lekéw
ratunkowych w codziennych zapisach w dziennikach. Stopien, w jakim pacjenci przestrzegali zasad wypetniania
dziennikéw, nie jest jasny. W zaleznosci od podejscia do analiz danych, pacjenci musieli mie¢ tylko jedno
zarejestrowane DSS Ilub DMS, aby zosta¢ uwzglednionymi w analizach. llos¢ brakujacych danych dla
poszczegolnych pacjentéw nie jest znana; zauwazono jednak, ze liczba pacjentéw uwzglednionych w analizach
byta konsekwentnie mniejsza niz liczba pacjentéw losowo przydzielonych do badania (w badaniu P05239 do
badania wtgczono: SLIT — 173, PLA -167, podczas gdy analizie poddano: SLIT-149, PLA 158). Brakujgce dane,
zar6éwno na poziomie obserwaciji, jak i pacjenta, mogty wprowadzi¢ btagd do wynikow.

Zalecenia WAO dotyczgce oceny skutecznosci immunoterapii w AR sugerujg uzycie tgczonego wyniku (objawy
plus stosowanie lekow ratunkowych), a réznica = 20% miedzy grupa leczong a placebo w tym wyniku powinna
oznaczac klinicznie istotng réznice. W badaniach P05239 i PO8069 roznica ta wynosita powyzej 20, natomiast w
badaniu GT-12 nie raportowano danych dotyczgcych TCS. Nalezy zauwazy¢, ze mimo osiggniecia réznicy = 20%
w TCS, absolutne réznice byty mate, co moze wptywac na interpretacje skutecznosci w kontekscie nizszej skali
objawow.

Ponadto, wyniki RQLQ (wskaznik jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem) zostaty przedstawione w jednym badaniu
P05239 (z badania P08067 nie wyodrebniono wynikéw dla populacji pediatrycznej), gdzie wykazano istotng
statystycznie poprawe wynikéw jakosci zycia mierzonych kwestionariuszem RQLQ. Jednak w badaniu jedna z
domen dotyczgca emocji nie byta badana w grupie dzieci w wieku 6-12 lat. Wytyczne WAO podkreslaja, ze
skupienie sie jedynie na manifestacjach klinicznych (objawy ze strony oczu, nosa, ptuc) moze nie odzwierciedla¢
catkowitego obcigzenia chorobami alergicznymi, poniewaz obecnie istniejg dowody, ze alergia to choroba
systemowa, prowadzgca do objawdw niespecyficznych dla narzgdow, takich jak zmeczenie czy brak koncentracji.
Wyniki badania P05239 dotyczgce jakosci zycia nie zawierajg danych ze wszystkich domen dla catej populacji
badanej,co moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki.

Pacjenci wtgczani do badania byli uczuleni, nie tylko na pyiki traw, ale takze na inne alergeny, co mogto zaburzaé
wyniki analiz.
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W przypadku dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu Grazax w analizowanej populacji
chorych wigczono tylko 1 badania RCT — GAP.

W metaanalizie Dranitsaris 2014 wykazano lepszg skutecznos¢ Oralair w poréwnaniu do SCIT i Grazax. Ponadto,
nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku przedwczesnego przerwania terapii z powodu dziatah niepozadanych.
Oralair wykazuje przynajmniej rowng skutecznosc¢ i poréwnywalne bezpieczenstwo w poréwnaniu do SCIT oraz
Grazax, przy nizszych kosztach rocznych. Do analizy wtgczono 20 badan RCT, przeprowadzonych w populacji
zaroéwno dorostych, jak i dzieci. W metaanalizie brakuje wnioskow specyficznych dla stosowania analizowanych
SLIT w populacji dzieci od 5. do 18 roku zycia.

Nalezy podkresli¢, iz heterogeniczno$¢ w projektowaniu i jakosci badan oceniajgcych podskérne immunoterapie
alergiczne jak Grazax, Oralair, czy Staloral ogranicza ich poréwnywalnosc.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujgcych oceniang technologie we wnioskowanej
populacji z komparatorem, produktem do terapii podskoérnej Purethal.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania produktu Grazax (wyciggu
alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej) w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojéwek,
wywotanego przez pyiki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skoérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pyiki traw.

Technika analityczna

Whnioskodawca zatozyt brak réznic w efektach leczenia technologig wnioskowang i komparatorem i w zwigzku z
tym zatozeniem wykonat analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimization analysis) oraz analize
kosztéw-konsekwencji (CCA, ang. cost consequence analysis).

Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla wnioskowanej technologii (leku Grazax podawanego w ramach immunoterapii podjezykowej,
SLIT) przyjeto preparat Purethal (mieszanki alergoidow pytkéw roslin), stosowany w immunoterapii podskérnej
(SCIT).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspéinej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 rok (12 miesiecy).
Model analizy

W celu oszacowania kosztéw stosowania analizowanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym
wnioskodawca wykorzystat, dostosowany do warunkéw polskich, model wykonany w programie Microsoft Excel.
W zwigzku z przyjetym zatozeniem o braku réznic w efektach leczenia pomiedzy technologig wnioskowang i
opcjonalng, w przeprowadzonej analizie uwzgledniono jedynie koszty réznigce (koszty rozwazanych technologii
medycznych, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt transportu oraz koszt utraconej produktywnosci
rodzicéw/opiekunow pacjentow).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na brak mozliwosci zaréwno bezposredniego, jak i posredniego poréwnania rozpatrywanych
technologii (wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajacych poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Grazax z preparatem Purethal) w analizie przyjeto zatozenie o braku réznic
w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie pomiedzy technologig wnioskowang i komparatorem.

Uwzglednione koszty

W przeprowadzonej analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce porownywane technologie
(tj. koszty lekow oraz koszty wizyt ambulatoryjnych), a dodatkowo wnioskodawca uwzglednit rowniez koszty
transportu ze wzgledu na konieczno$¢ wizyt pacjenta w zwigzku z podaniem immunoterapii alergenowe;j.
W ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono koszty z perspektywy spotecznej, tj. uwzgledniono koszty utraconej
produktywnosci rodzicéw/opiekunéw pacjentdéw, zwigzane z koniecznoscig przetransportowania dziecka na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

wizyte lekarskg oraz opieki nad dzieckiem w trakcie trwania wizyt. W AWA nie przedstawiono kosztu
z perspektywy spotecznej, wyniki scenariusza uwzgledniajgcego ten koszt przedstawiono w AE wnioskodawcy
(w rozdz. 7)

W analizie przyjeto, ze wnioskowany lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece
w ramach nowej grupy limitowe;.

Tabela 31. Koszt technologii wnioskowanej

Doptata Koszt NFZ

Prezentacja CZN [zf] CHB [zi] CD [zf] WLF [zi] pacjenta [21] 24]

Grazax, 75 000 SQ-T, 30
liofilizatéw doustnych

Grazax, 75 000 SQ-T, 30
liofilizatéw doustnych

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka

Tabela 32. Proponowany RSS wnioskowanego leku

Cena detaliczna Zwrot pieniedzy do
[z1] ptatnika publicznego [zf]

Koszt ostateczny dla

WDS [24] ptatnika publicznego [zf]

Zawartos¢ opakowania

Grazax, 75 000 SQ-T, 30 liofilizatow
doustnych

Wg ChPL Grazax oceniany preparat nalezy przyjmowa¢ w dawce 1 liofilizat doustny na dobe, co w przypadku
przyjmowania w schemacie catorocznym datoby 12 opak./pacj./rok.

Koszt komparatora, preparatu Purethal, przyjeto wg Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r.

Tabela 33. Koszt refundowanego preparatu Purethal przyjety w AE wnioskodawcy

Odptatnosé

Nazwa, postac¢ UCZ [z1] CD [zf] WLF [zt Doptata NFZ [z1] pacjenta [24]

Purethal, zawiesina do
wstrzykiwan, 20 000 AUM/ml, 234,36 268,30 268,30 268,30 0,00
1 fiol.po 3 ml + 8 strz. z iglg

Koszty wizyt ambulatoryjnych wyznaczono zgodnie z katalogiem ambulatoryjnych grup $Swiadczen
specjalistycznych (Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ).
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Tabela 34. Przyjety w AE koszt wizyty ambulatoryjnej

A Koszt . -
. Z.akres . Kod $wiadczenia Nazwa an)btlulatoryj’nej Wycena jednego Koszt jednostkpwy wizyty
sSwiadczen grupy swiadczen punktowa ambulatoryjnej [z1]
punktu, [z{]
W11 Swiadczenie
Alergologia 5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go 44 1,72 75,68"
typu

Srednig liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajgcych na pacjenta na rok dla poszczegdinych rodzajéw terapii
uwzglednionych w modelu oszacowano zgodnie z nastepujgcymi zatozeniami:

e Zgodnie z ChPL Purethal, iniekcje muszg by¢ wykonywane przez lekarza specjaliste alergologa,
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu odczulajgcym, a po kazdej iniekcji pacjent musi pozostawac
pod obserwacjg lekarskg przez co najmniej 30 minut. W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze podanie
kazdej dawki szczepionki oznacza 1 wizyte ambulatoryjng zwigzang z prowadzeniem leczenia.

e Zgodnie z ChPL Purethal, leczenie rozpoczyna sie od dawki 0,05 ml/iniekcje, odpowiednio zwiekszajgc
ja do momentu 6 iniekcji (tj. 5-tego tygodnia leczenia), od ktérego chory bedzie przyjmowat preparat
w statej dawce rownej 0,5 ml, a co za tym idzie $rednia dawka przypadajgca na chorego bedzie zblizona
do 0,5 ml;

e Srednig liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Grazax wyznaczono na poziomie dwéch
w skali roku (wg publikacji Farraia 2023). Pierwsza dawka powinna by¢ przyjeta w obecnosci lekarza, za$
po przyjeciu dawki pacjent powinien pozostawac pod obserwacjg lekarskg przez 20-30 minut.

e W analizie podstawowej przyjeto petne przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentéw (100%
compliance) dla terapii SLIT i SCIT. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz uwzgledniajgcy
80% compliance obu terapii (SLIT i SCIT) oraz scenariusz, w ktérym w oparciu o prace Renborg 2016,
przyjeto wspoétczynnik compliance na poziomie 80% dla produktu leczniczego Grazax i 100% dla produktu
Purethal (z uwagi na kazdorazowe podanie preparatu Purethal w ramach wizyty ambulatoryjnej to lekarz
dostosowuje i ustala optymalng dawke, stagd brak mozliwosci ograniczonego podania szczepionki).

Biorgc pod uwage réznice w sposobie podawania wnioskowanego leku i komparatora (kazde podanie preparatu
Purethal musi by¢ wykonywane przez lekarza; natomiast produkt leczniczy Grazax jest podawany doustnie i nie
wymaga podania w obecnosci lekarza) w analizie podstawowej z perspektywy wspdlnej uwzgledniono réwniez
koszty transportu do poradni alergologicznej. W opinii wnioskodawcy: ,koszt transportu z miejsca zamieszkania
do poradni (oraz z poradni do miejsca zamieszkania) jest istotnym kosztem roéznicujgcym analizowane terapie
Z perspektywy pacjenta i stanowi obcigzenie jego budzetu”. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
scenariusze w ktérych uwzgledniono minimalny oraz maksymalny koszt transportu (przyjmujgc odlegtosé miejsca
zamieszkania pacjenta od poradni na poziomie odpowiednio 5 km oraz 100 km) oraz scenariusz
nieuwzgledniajgcy tego kosztu.

Koszt transportu wyznaczono w oparciu o raport organizacji pacjenckiej (Kotarba 2017), przyjmujac, ze $rednig
odlegtos¢ pacjentéw z wnioskowanej populacji od miejsca zamieszkania do specjalisty jest rowna analogicznej
odlegtosci pacjentdéw z chorobami reumatycznymi i wynosi okoto 42,15 km, natomiast $redni koszt za 1 km
wyznaczono jako stawke przebiegu pojazdu, obowigzujgcg od 17.01.2023 r., na poziomie 1,15 zt/1km.

Tabela 35. Przyjety w analizie wnioskodawcy koszt transportu ponoszony przez pacjentéw

ekl odlegloscprglrzj:sia Zamizeain oF Sredni koszt przejazdu za 1 km Sredni koszt transportu*
42,15 km 1,15 z 96,95 zt

* Sredni koszt transportu obliczono jako iloczyn kosztu przejazdu 1 km oraz $redniej odlegtosci miejsca zamieszkania pacjenta od poradni
uwzglednionej podwdjnie (dojazd do i z poradni)

Uzytecznosci stanow zdrowia

W analizie ekonomicznej wnioskodawca nie uwzglednit uzytecznosci stanéw zdrowia ze wzgledu na przyjete
zatozenie o braku roznic w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie pomiedzy technologig wnioskowang
a komparatorem.

Dyskontowanie
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Nie dotyczy (horyzont czasowy przyjety w analizie nie przekracza roku).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy CMA — perspektywa NFZ i perspektywa wspoélna

0T.423.0.18.2024

Koszty

Perspektywa NFZ [zi]

Perspektywa NFZ + pacjent [zi]

Grazax Purethal

Grazax Purethal

ZRSS

Koszt zakupu leku

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt transportu

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny

Bez RSS

Koszt zakupu leku

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt transportu

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny

1027,86

139,84

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztéw stosowanie produktu leczniczego

Grazax z perspektywy NFZ generuje rocznie

w poréwnaniu do stosowanie preparatu Purethal

przy uwzglednieniu RSS i o ok. 1028 zt przy nieuwzglednieniu RSS). Natomiast z perspektywy

wspolnej stosowanie produktu Grazax
i drozsze przy nieuwzglednieniu RSS (o ok. 140 zt rocznie).

Analiza kosztéw-konsekwencji (CCA)

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo analize konsekwencji zdrowotnych oraz kosztéw poréwnywanych
technologii, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Analiza kosztéw konsekwencji wnioskodawcy

Punkt koncowy Grazax Purethal

Konsekwencje zdrowotne, Grazax vs Purethal

Skuteczno$c

Analiza skuteczno$ci przedstawiona w ChPL Grazax w odniesieniu do ARC, na podstawie okotosezonowego badania GT-12 z udziatem
238 dzieci w wieku 5 — 16 lat), wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej produktem
Grazax® w poréwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowych punktéw koricowych badania, tj. oceniy objawéw niezytu nosa
i zapalenia spojéwek® oraz oceny leczenia a niezytu nosa i zapalenia spojowek®. Istotng statystycznie korzy$é dla produktu Grazax® vs
placebo wykazano rowniez w zakresie nastepujgcych drugorzedowych punktéw koricowych: oceny objawdw niezytu nosa i zapalenia
spojowek? w trakcie szczytowego okresu pylenia traw, oceny leczenia niezytu nosa i zapalenia spojowek® w trakcie szczytowego okresu
pylenia traw, a takze dni dobrego samopoczucia®.

Analiza skuteczno$ci przedstawiona w ChPL Grazax w odniesieniu do ARC, na podstawie dfugookresowego, migdzynarodowego badania
z randomizacjg, prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby i kontrolowanego za pomocg placebo (GT-12) w populacji 812 dzieci (w
wieku 5-12 lat) z klinicznie istotnym alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojéwek wywofanym przez pytek trawy oraz bez astmy
w wywiadzie medycznym, wykazata istotnie statystycznie wigksza skuteczno$é immunoterapii podjezykowej produktem Grazax®
w poréwnaniu do placebo w zakresie drugorzedowych punktéw koricowych badania, tj. rocznej oceny objawdw niezytu nosa i zapalenia
spojowek? w trakcie szczytowego okresu pylenia traw (w pierwszy, drugim itrzecim roku leczenia, a takze czwartym i pigtym roku
obserwacji), codziennej oceny objawéw niezytu nosa i zapalenia spojéwek® oraz oceny leczenia niezytu nosa i zapalenia spojéwek’ .w
szczytowym okresie pylenia traw (w pigtym roku obserwacji).

Preparat Purethal® jest aktualnie stosowany we wnioskowanej populacji chorych pomimo braku potwierdzonej skuteczno$ci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majgc na uwadze dysproporcje w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa
wiarygodna weryfikacja skuteczno$ci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatem Purethal®. Biorgc pod uwage
miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu niezytu
nosa i zapalenia spojéwek wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia.
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Punkt koncowy Grazax Purethal

Bezpieczenstwo

Na podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej mozna uznac, ze preparat Grazax® do immunoterapii podjezykowej cechuje
sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z immunoterapig podskérng (wieksze ryzyko systemowych reakcji
niepozgdanych i reakcji koriczgcych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczeristwa podjezykowej immunoterapii alergenowej
w poréwnaniu ze SCIT; patrz Analiza kliniczna). Ogdlnie, zgodnie z wytycznymi $wiatowymi, Krople lub tabletki alergenowe (SLIT)
charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna stosowac
w domu (ARIA 2019).

Koszty terapii z RSS (perspektywa NFZ/perspektywa wspoélna)

Koszt zakupu leku, PLN

Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN

Koszt transportu, PLN

Koszt catkowity, PLN

Koszty terapii bez RSS (perspektywa NFZ/perspektywa wspoélna)

Koszt zakupu preparatu, PLN

Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN

Koszt transportu, PLN

Koszt catkowity, PLN

@ Ocena objawéw wyrazona w punktach: Srednia dzienna ocena objawéw niezytu nosa i zapalenia spojéwek w sezonie pylenia traw u kazdej
osoby badanej. Objawy niezytu nosa i zapalenia spojéwek obejmujg wyciek z nosa, niedrozny nos, kichanie, swedzenie nosa, wrazenie piasku
pod powiekami/czerwone/swedzgce oczy oraz fzawigce oczy. Analiza parametryczna (transformacja pierwiastkowa), réznica wzgledna
Srednich warto$ci korygowanych po transformacji odwrotnej; b ocena stosowania lekéw wyrazona w punktach: Mediana dziennej oceny
stosowania lekéw w niezycie nosa i zapalenia spojowek w sezonie pylenia traw u kazdej osoby badanej. Zastosowane leki to: loratadyna
w tabletkach, lewokabastyna w kroplach do oczu, budezonid spray do nosa oraz prednizolon w tabletkach. Analiza nieparametryczna, réznica
wzgledna median; ° dni dobrego samopoczucia: odsetek dni, w ktérych osoby badane nie zazywaty zadnych lekéw stosowanych doraznie
i punktacja dotyczgca objawéw nie byta wyzsza niz 2. Analiza parametryczna (dane nietransformatowane), réznica wzgledna $rednich
wartosci korygowanych; ¢ objawy mierzone w okresie roku przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa, oceniajgca jak
indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojowek ocenia samopoczucie w ciggu poprzedniego tygodnia; na skali 100 mm
od ,bez objawéw” do ,ciezkie objawy”, jednorazowa ocena. Analiza parametryczna, réznica wzgledna median; ¢ objawy mierzone codziennie
przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa, oceniajgca jak indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojéwek
ocenia samopoczucie w danym dniu; na skali 100 mm od ,bez objawdéw” do ,ciezkie objawy”, jednorazowa ocena. Analiza parametryczna
(transformacja pierwiastkowa), réznica wzgledna $rednich wartosci korygowanych po transformacji odwrotnej; focena leczenia: $rednia
dzienna ocena leczenia niezytu nosa i zapalenia spojéowek w okresie 14 dni. Analiza parametryczna (transformacja pierwiastkowa), réznica
wzgledna $rednich warto$ci korygowanych po transformacji odwrotnej, réznica wzgledna median.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przeprowadzaniem AE metodg CMA, wnioskodawca wykonat analize progowg w sposob zgodny
z § 5 ust. 4 rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajgc oszacowanie ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérej réoznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

Tabela 38. Analiza progowa wnioskodawcy

Cena Progowa [zi]

Produkt Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

ZRSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Grazax, 75 000 SQ-T,
30 liofilizatow doustnych

W wariancie z RSS obliczona przez wnioskodawce cena produktu Grazax, przy ktérej zrownano koszt stosowania
preparatéw wnioskowanej terapii i komparatora,

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku Grazax nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii
analitykdéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz lek Purethal
jest obecnie jedynym lekiem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w kosztach
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wynoszgcej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce spetniajg jednoczesnie kryteria kalkulacji wymaganej przez
art. 13 ust. 3 ustawy o refundagiji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize, w ktérej przetestowane
zostaty scenariusze przedstawione w tabeli ponizej:

Tabela 39. Scenariusze analizy wrazliwosci

Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Poziom compliance dla Grazax i Purethal 80%
Compliance Petne przestrzeganie zalecen Poziom compliance dla produktu Grazax wg publikacji Renborg

2016 a dla Purethal petne przestrzeganie zalecen

Koszt transportu
(perspektywa pacjenta)

Koszt transportu oszacowany na
podstawie $redniej odlegtosci
miejsca zamieszkania pacjenta od
poradni

Minimalny koszt transportu pacjenta (minimalna odlegto$¢
miejsca zamieszkania pacjenta od poradni)

Maksymalny koszt transportu pacjenta (maksymalna odlegto$¢
miejsca zamieszkania pacjenta od poradni)

Brak (zatozenie skrajnie konserwatywne)

Perspektywa

Perspektywa NFZ lub wspdlna NFZ
i pacjenta

Perspektywa spoteczna (koszty utraconej produktywnosci
rodzica/opiekuna pacjenta)

Poziom odptatnosci

Roczne zuzycie opakowan
poszczegodlnych preparatow

Z perspektywy NFZ najwiekszy wplyw na wyniki analizy ma:

Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma:

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

ki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Whnioskowany lek poréwnano z preparatem Purethal
stosowanym w podskoérnej immunoterapii alergenowej (SCIT). W
opinii analitykéw Agencji zasadnym bytoby przedstawienie
? poréwnania réwniez wzgledem nierefundowanych immunoterapii
podjezykowych (SLIT), tj. lekéw Staloral 300 oraz Oralair, ktére
sg szeroko stosowane we wnioskowanym wskazaniu (szerzej
ograniczenie to opisano w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Przyjeto technike analizy minimalizacji kosztéw (CMA) oraz
analizy konsekwencji kosztéw (CCA) ze wzgledu na zatozony

kosztow uzytecznosci? NIE brak réznic w efektach leczenia technologia wnioskowang i
komparatorem.
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony, natomiast nie
odnaleziono badan  bezposrednio  poréwnujacych  lub
Czy skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w umozliwiajgcych poréwnanie posrednie produktu leczniczego
poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK Grazax z komparatorem w analizowanej populacji chorych.
zostata wykazana w oparciu o przeglad W ocenie analitykéw Agencii nie przedstawiono wystarczajgcych
systematyczny? dowodéw na réwnorzedno$é poréwnywanych technologii i z tego
wzgledu wiasciwg metodg wydaje sie pozostawaé analiza
kosztéw konsekwencji (CCA).
Przyjeto horyzont 1 roku (12 miesiecy), co jest zasadne,
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK poniewaz analizie podlegaly jedynie koszty stosowania

wnioskowanego leku i komparatora.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym

analizy? 5.3.1 niniejszej AWA.

Przyjete w scenariuszu podstawowym AE wnioskodawcy czasy
stosowania poréwnywanych terapii

Ponadto watpliwosci budzi uwzglednienie w scenariuszu
NIE podstawowym analizy kosztéw dojazdu pacjentéw do poradni.
Szerszy komentarz tych ograniczeh przedstawiono w rozdz.

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) w
analizie nie dokonywano oszacowan efektéw zdrowotnych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT dyskontowanie nie miato w tym
nd przypadku zastosowania, poniewaz horyzont czasowy przyjety w
analizie nie przekraczat roku.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) do
nd uzyskania wyniku analizy nie byty wykorzystywane uzytecznosci
stanéw zdrowia.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8)

1.

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy dla poréwnania analizowanej interwencji z wybranym
komparatorem jest brak badan bezpoSrednio porownujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie poSrednie
produktu leczniczego Grazax® z preparatem Purethal® w analizowanej populacji chorych. Wnioskowanie
o przewadze immunoterapii podjezykowej nad obecnie stosowang immunoterapig podskérng jest
ograniczone. Efekt kliniczny produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony w wysokiej jakosSci badaniach, 1. podwdjnie zaSlepionych, randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Purethal® jest aktualnie stosowany pomimo braku
potwierdzonej skuteczno$ci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majgc na uwadze dysproporcje
w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skuteczno$ci odczulania preparatem Purethal® (szczegbétowy opis patrz osobny
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dokument: Analiza kliniczna). Biorgc pod uwage migjsce obu technologii w wytycznych i praktyke
kliniczng mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT wleczeniu niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zZycia do ukoriczenia
18. roku zycia.

W zwigzku z powyzszym dla poréwnania optacalnosci stosowania jako produktu leczniczego Grazax®
w poréwnaniu z preparatem Purethal®, konserwatywnie jako technike analityczng, przyjeto analize
minimalizacji kosztéw. Przedstawiono analiza minimalizacji kosztéw zaktada bardzo konserwatywnie
i upraszczajgco podobng skutecznos$é¢ produktow leczniczych Grazax® i Purethal®. Zabieg ten ma
charakter analityczny iwychodzi naprzeciw oczekiwaniom pfatnika poréwnujgc dotychczasowo
refundowang terapie z terapig wnioskowana, i pokazujgc ceny progowe zréownujgce koszty obu terapii.
Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji.

Komentarz analitykéw:

Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanych produktéw w tym
wskazaniu wnioskowanie o zblizonej skutecznosci obu immunoterapii alergenowych nalezy uzna¢ za dyskusyjne,
a jako podstawowg technike analityczng nalezatoby uznac¢ analize kosztéw-konsekwencji.

2. W niniejszej analizie minimalizacji kosztéw, przeprowadzonej dla preparatu Grazax® przyjeto dtugosc

horyzontu czasowego rowng 1 rok. Warto nadmienic, ze horyzont czasowy w niniejszej analizie jest inny
niz przyjety w analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej dla preparatu Acarizax®, stosowanego w
odczulaniu na roztocza kurzu domowego. Wynika to z faktu, ze w przypadku preparatu Acarizax®
horyzont czasowy zostat przyjety w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego (teoretyczne zuzycie
zasobow w przypadku stosowania wspomnianego preparatu wedtug dawkowania zalecanego w ChPL,
ktére rézni sie w zaleznosci od roku terapii), a w przypadku preparatu Grazax w oparciu o rzeczywiste
dane rynkowe, bedgce rzetelniejszym przyblizeniem aktualnej wielkosci rynku odczulania. Zgodnie z
podejscie przyjetym w przypadku preparatu Grazax®, wykorzystanie usrednionych danych, dotyczgcych
liczby opakowan na pacjenta uwzglednia rézne schematy dawkowania, zgodnie z ktérymi moze byc
stosowany. Jak wykazano w Analizie klinicznej korzysci wynikajgce z leczenia omawianym preparatem
odnoszg zaréwno pacjenci leczeni okotosezonowo jak i catorocznie — stgd przyjecie wytgcznie zuzycia
wedfug schematu caforocznego bgdz okotosezonowego bytoby obarczone duzym bfedem, a
zastosowanie Sredniego rocznego zuzycia przypadajgcego na 1 pacjenta umozliwia lepsze
odwzorowanie rzeczywiscie ponoszonych kosztéw. Z tego wzgledu, w analizie dla preparatu Grazax
wystarczajgce jest przyjecie horyzontu czasowego wynoszgcego 1 rok — wydtuzenie go nie bedzie wnosi¢
dodatkowych informacji.

Komentarz analitykow:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjete w scenariuszu podstawowym AE wnioskodawcy czasy stosowania
poréwnywanych terapii

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie kosztéw stosowania wnioskowanej technologii z
jedynym refundowanym preparatem (Purethal) dostepnym we wnioskowanym wskazaniu. Jednoczesnie
wnioskodawca wskazat, Zze we wnioskowanym wskazaniu

Rowniez ekspert kliniczny ankietowany przez AOTMIT (prof. Karina Jahnz-Roézyk)
wskazata, ze we wnioskowanej populacji preparaty Staloral i Oralair stosuje facznie ponad 37%
pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

W zwigzku z powyzszym w opinii analitykow Agencji zasadnym bytoby przedstawienie poréwnania
kosztow stosowania wnioskowanego leku rowniez wzgledem ww. nierefundowanych terapii, z czym
zwrécono sie do wnioskodawcy w piSmie dotyczgcym niespetnienia  wymagan minimalnych.
W odpowiedzi wnioskodawca nie przedstawit takiego poréwnania, argumentujgc to nastepujgco: ,.Z uwagi
na to, ze jedyng refundowang technologig opcjonalng dla preparatu Grazax® jest preparat Purethal®
odstgpiono od uwzglednienia, w ramach przegladu systematycznego literatury, poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i nierefundowanych technologii opcjonalnych, co jest zgodne z
trescig Rozporzgdzenia MZ, poniewaz przeglad zawiera ,poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi” (...) ,Porébwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu Grazax i jedynego
refundowanego obecnie leku stosowanego w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek (preparatu
Purethal® podawanego podskornie; Obwieszczenie MZ), wywofanego przez pytki traw, jest zatem
wystarczajgce do przeprowadzenia obiektywnej analizy. Nalezy pamietac, Zze gtdwne rdznice w
ocenianych technologiach w analizie klinicznej wynikaty przede wszystkim z odmiennej drogi podania
(patrz AK Grazax), co pozwala sgdzi¢, ze analiza skutecznos$ci i bezpieczernstwa preparatu Grazax® w
poréwnaniu do innych preparatéw podawanych doustnie nie bedzie wnosita wartosci dodanej do catego
raportu.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, ktérych wyniki
przedstawiono w rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA. Wskazujg one, ze z perspektywy wspdlnej roczny koszt
stosowania preparatu Grazax niz roczne koszty stosowania nierefundowanych komparatoréw
(preparatow Staloral 300 oraz Oralair).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8)

1. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika,
ale rowniez koszty istotne dla pacjenta, zwigzane ze stosowaniem immunoterapii alergenowey.
Uwzglednione w CMA koszty obejmowaty: koszt produktu leczniczego Grazax®, koszt preparatu
Purethal®, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt transportu do i z poradni oraz w ramach analizy wrazliwo$ci
koszty utraconej produktywno$ci rodzicow/opiekundw zwigzane z czasem pos$wieconym na wizyte
Z dzieckiem, dotyczgcg podania preparatu SCIT. Ograniczeniem danym dotyczgcych kosztow pos$rednich
jest brak danych co do struktury zatrudnienia rodzicow/ opiekunoéw pacjentéw. Upraszczajgco zafozono,
ze kazda wizyta w celu podania leku jest wigzana z utracong produktywnoS$cig.

Komentarz analitykéw Agencji:

Zdaniem analitykdw Agencji analiza ekonomiczna z perspektywy pacjenta nie powinna uwzglednia¢ kosztéw
dojazdu z miejsca zamieszkania do poradni. Koszty te sg wtasciwe dla analizy z perspektywy spotecznej, co
zostato zasygnalizowane wnioskodawcy w pismie w sprawie niespetnienia przez analizy wnioskodawcy wymagan
minimalnych.

2. Podczas szacowania kosztow korzystano z Zarzgdzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ (koszty wizyt
ambulatoryjnych), Sredniego kosztu $wiadczenia w zakresie alergologii dla dzieci z o$rodkow
o najwyzszych sumarycznych kwotach kontraktu w wojewddztwach: mazowieckim, pomorskim,
wielkopolskim, matopolskim i lubelskim, Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
refundowanych (koszty preparatu Purethal® - uwzgledniajgc wysoko$¢ nowej marzy detalicznej, ktére
zgodnie z nowelizacjg Ustawy Refundacyjnego bedzie obowigzywata od 1 stycznia 2025 r.), danych
Gtownego Urzedu Statystycznego (Sredni koszt pracy za 1 godzine) oraz danych literaturowych (koszt za
1 km przebiegu). Ze wzgledu na publikacje mozliwych nowych Zarzgdzernn Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia wyceny procedur moga ulega¢ niewielkim zmianom. Srednig odlegto$é miejsca
zamieszkania od poradni oraz Sredni czas podrozy do poradni przyjeto bazujgc na raporcie organizacji
pacjenckich (Kotarba-Karniczugowska 2014, Kotarba 2017), a $redni czas zwigzany z wizytg przyjeto na
poziomie 2,0 h (na podstawie publikacji Renborg 2016, dotyczgcej stosowania SLIT w populacji chorych
odczulanych na roztocza kurzu domowego).

3. Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci
podstawowych parametrow wejSciowych w celu oceny, ktére miaty najbardziej krytyczny wplyw na
stabilnos¢ wynikow. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono: przestrzeganie zalecen lekarskich, {j.
compliance (SCIT i SLIT) oraz koszt transportu.

Komentarz analitykow:
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Podobnie jak w przypadku uwzgledniania , W przypadku
analizy minimalizacji kosztéw rozpatrywanie réznic w compliance budzi watpliwosci, gdyz uwzglednia jedynie
wptyw stosowania leku na koszty, nie uwzgledniajgc wptywu na efekty zdrowotne.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartos$ci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
oceniajgcych opfacalnos¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w populacji ocenianej. Odnalazt
1 publikacje (Dranitsaris 2014), ktérej, po ocenie pod katem zgodnosci z kryteriami wtgczenia i wykluczenia, nie
wigczono jednak do analizy ze wzgledu na brak poréwnania z wtasciwym komparatorem.

Walidacja zewnetrzna

W celu walidacji zewnetrznej modelu, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan oceniajgcych
uzyteczno$¢ standw zdrowia w populacji dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia
z niezytem nosa i zapaleniem spojéwek, wywotanym przez pyiki traw. Odnalazt 1 publikacje (Krsmanovi¢ 2024),
w ktorej jako$¢ zycia nastolatkow z alergicznym niezytem nosa (ARC) oceniano za pomocg kwestionariusza
EQ 5D-3L. Wynik kwestionariusza w grupie ARC wynosit 0,661 (SD=0,267), a w grupie kontrolnej (obejmujgcej
zdrowych pacjentow) 0,943 (SD=0,088).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W opinii analitykdéw Agencji w analizie ekonomicznej zasadnym jest uwzglednienie jako komparatoréw (oprécz
preparatu Purethal) takze nierefundowanych produktéw leczniczych nabywanych przez pacjentéw w ramach
rynku prywatnego (Oralair oraz Staloral 300). Zostaty one wskazane przez wnioskodawce w analizie wptywu na
budzet (BIA Grazax), a takze przez eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT (prof. K. Jahnz-Rozyk),
jako najczesciej stosowane w odczulaniu na pytki traw i jednoczesnie jako terapie, ktore w najwiekszym stopniu
zostang zastgpione przez wnioskowang technologie.

W zwigzku z powyzszym w ramach obliczeh wtasnych AOTMIT przedstawiono poréwnanie rocznych kosztéw
wnioskowanej terapii oraz rocznych kosztow jakie ponoszg pacjenci stosujacy nierefundowane preparaty Oralair
oraz Staloral 300 kupowane w ramach rynku prywatnego. W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie
zarejestrowanych wskazan oraz dawkowania (wg ChPL) kazdego z tych produktéw.

Tabela 41. Poréwnanie zarejestrowanych wskazan oraz dawkowania produktéw (wg ChPL)

Produkt Wskazanie zarejestrowane Dawkowanie
Leczenie modyfikujace niezytu
nosa i zapalenia spojowek,
wywotanego przez pyiki traw u
Grazax dorostych i dzieci (w wieku 5 lat
(75 000 SQ-T, lub starszych),  klinicznymi Zalecana dawka dla os6b dorostych i dzieci (w wieku 5 lat lub starszych) to
gy objawami i rozpoznanym : P )
liofilizat ) o . jeden liofilizat podjezykowy (75 000 SQ-T) na dobe.
odjezykowy) dodatnim wynikiem skornych
pocjezykowy testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pyiki
traw.
Leczenie alergicznego niezytu . . . i
nosa z lub bez zapalenia Leczenie wstepne: Dawka produktu leczniczego ORALAIR powinna byé
spojowek wywolanego przez zwiekszana przez trzy dni do osiggniecia dawki podtrzymujacej zgodnie z
Oralair alergeny pytkow traw u ponizszym schematem.
(100 IR & 300 dorostych, mtodziezy i dzieci (w —
IR, 100 IR / 300 wieku powyzej 5 lat) Dizien 1 1 tabletka 100 IE.
IR, tabletki zdiagnozowanych na podstawie Dizien 2 2 tabletki 100 IR, jednoczesnie
djezyk iawow Klini .
podjezykowe) Obja.WOW klln!cznych oraz Dziefi 3 1 tabletka 300 IR
dodatniego wyniku punktowego
testu skornego i (lub) obecnosci Dawka dla dorostych, mtodziezy i dzieci wynosi 300 IR na dobe.
swoistych IgE w surowicy
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Produkt Wskazanie zarejestrowane Dawkowanie
przeciw pytkowi jednej z traw z Leczenie podtrzymujgce z uzyciem jednej tabletki podjezykowej ORALAIR 300
grupy homologicznej traw IR na dobg nalezy kontynuowa¢ do zakonczenia sezonu pylenia traw.

wiechlinowatych (Pooideae)* Leczenie powinno by¢ rozpoczegte okoto 4 miesigce przed spodziewanym

poczatkiem sezonu pylenia traw i powinno by¢ kontynuowane do zakorczenia
sezonu pylenia.

Leczenie podstawowe: produkt leczniczy stosuje sie codziennie, zwiekszajgc
kazdego dnia dawke, az do osiggniecia dawki podtrzymujacej wedtug
ponizszego schematu:

Pierwszy tydziefi Drugi tydzien
Stezenie- 10 TR/ml Stezenie- 300 TR/ml
Schorzenia alergiczne (typ | Dzien liczba nacisnied Dawka Dziel liczb.a ) Dawka
alergii wg klasyfikacji Gella i w® . ®
Coombsa), objawiajace sie 1 1 2 6 1 60
Staloral 300 niezytem nosa, zapaleniem 2 2 4 7 2 120
(300 IR/ml, spojéwek, niezytem nosa i 3 3 6 8 3 180
Roztwér do spojowek lub astma (tagodng do f i 180 ? 4 240
stosowania umiarkowanej) o charakterze
podjezykowego) sezonowym lub catorocznym. - ] - -
(Nie zaleca sie stosowania Powyzszy schemat dawkowania nale'zy uwazac za wskazdéwke i przykiad
immunoterapii alergenowej u leczenia. Leczenie mozna modyflkc_)_wac w zalginosm od stanu pacjenta i jego
dzieci w wieku ponizej 5 lat) reakcji na leczenie.

Leczenie podtrzymujgce: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego to
przynajmniej 4 nacisniecia 3 razy w tygodniu lub 2 do 4 nacisnie¢ podawanych
codziennie, przy zastosowaniu roztworu o stezeniu 300 IR/ml. Na ogét codzienne
przyjmowanie tego produktu pozwala na lepsze przestrzeganie dawkowania niz
przyjmowanie go 3 razy w tygodniu. Z tego wzgledu zaleca sie przyjmowanie
codziennie.

* Grupa homologiczna traw wiechlinowatych (Pooideae) klimatu umiarkowanego: Phleum pratense (tymotka {gkowa), Anthoxanthum
odoratum (Tomka wonna), Avena sativa (Owies zwyczajny), Dactylis glomerata (Kupkéwka pospolita), Festuca spp. (Kostrzewa), Holcus
lanatus (Ktoséwka wetnista), Hordeum vulgare (Jeczmien zwyczajny), Lolium perenne (Zycica trwata), Poa pratensis (Wiechlina tgkowa),
Secale cereale (Zyto zwyczajne), Triticum aestivum (Pszenica zwyczajna).

Do obliczen wiasnych wykorzystano srednie roczne zuzycie opakowan poszczegoélnych produktéw w 2024 roku,

Ceny produktéw Staloral
300 (300 z#) oraz Oralair 90 tabl. (890 zt*) przyjeto wg portalu internetowego https://bartoszmowi.pl/ (najtansze
dostepne ceny opakowan tych lekéw z portali mp.pl, bartoszmowi.pl, indeks24.pl, gdziepolek.pl). W przypadku
wnioskowanej interwencji (preparatu Grazax) uwzgledniono cene zawierajgcg zaproponowany RSS.
W obliczeniach pominieto koszt wizyt ambulatoryjnych oraz koszt transportu, poniewaz wg zatozen
wnioskodawcy koszty te bedg identyczne dla wszystkich poréwnywanych produktéw. Wyniki rocznych kosztéw
stosowania wnioskowanej technologii oraz komparatoréw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Obliczenia wlasne AOTMIT - poréwnanie rocznego kosztu preparatu Grazax oraz nierefundowanych
komparatorow

Roczne zuzycie na 1
pacjenta [opak.]

Roczny koszt z perspektywy

Produkt ik
wspolnej

Cena 1 opakowania [zf]

Grazax
(75 000 SQ-T, liofilizat
podjezykowy)

Oralair
(100 IR & 300 IR, 100 IR / 300 890
IR, 90 tabl. podjezyk.)

Staloral 300
(300 IR/ml, Roztwér do 300
stosowania podjezykowego)

3 https://bartoszmowi.pl/phx_preparat/27183
4 https://bartoszmowi.pl/phx_preparat/47085
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*w przypadku leku Grazax koszt z perspektywy wspolnej jest rowny kosztowi ponoszonemu przez NFZ (przy zatozeniu ze wnioskowany lek
bedzie wpisany na liste lekow bezptatnych dla $wiadczeniobiorcéw ponizej 18 r.z.), natomiast w przypadku lekéw Oralair oraz Staloral koszt
z perspektywy wspolnej jest rowny kosztowi ponoszonemu przez pacjentéw (leki te nie sg obecnie refundowane w Polsce)

Wyniki obliczen wiasnych analitykow Agencji wskazujg, ze z perspektywy wspolnej roczny koszt stosowania
preparatu Grazax niz roczne koszty stosowania komparatoréw (preparatéow Staloral 300 oraz Oralair).

5.3.5. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie kosztow stosowania leku Grazax
(podawanego w ramach immunoterapii podjezykowej, SLIT) wzgledem preparatu Purethal (podawanego w
ramach immunoterapii podskérnej, SCIT), stosowanych w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia
spojowek, wywotanego przez pyiki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testéw punktowych i (lub) testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE na pyiki traw.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analiza minimalizacji kosztow zaktadajacg uwzglednienie
wnioskowanego leku w wykazie D1 (bezptatnych lekéw dla populacji <18 lat) stosowanie produktu leczniczego

Grazax z perspektywy NFZ generuje rocznie w porownaniu do stosowanie preparatu Purethal
przy uwzglednieniu RSS i o ok. 1028 zt przy nieuwzglednieniu RSS). Natomiast z perspektywy
wspolnej stosowanie produktu Grazax jest od komparatora przy uwzglednieniu RSS

i drozsze przy nieuwzglednieniu RSS (o ok. 140 zt rocznie).

Oszacowane przez wnioskodawce ceny produktu Grazax, przy ktérej zrownano koszt stosowania preparatéw
Grazax i Purethal wyniosty w wariancie z RSS

W opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji. Z uwagi na fakt, iz lek
Purethal jest obecnie jedynym lekiem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w
kosztach wynoszgcej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce spetniaja jednoczesnie kryteria kalkulaciji
wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych lub
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Grazax z preparatem Purethal w analizowanej
populacji chorych. Whnioskowanie o zblizonej skutecznosci obu immunoterapii alergenowych jest zatem
ograniczone, a wybor techniki analitycznej jako CMA dla poréwnania produkiu Grazax z dotychczas
refundowanym komparatorem, nalezy uzna¢ za dyskusyjny. Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych produktéw w tym wskazaniu, jako podstawowg technike
analityczng nalezatoby uzna¢ analize kosztéw konsekwencji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w analizie
wnioskodawcy zaprezentowano wyniki analizy kosztéw konsekwenc;ji.

Watpliwosci budzi réwniez uwzglednienie w scenariuszu podstawowym analizy kosztéw dojazdu z miejsca
zamieszkania do poradni alergologicznej, poniewaz koszty te sg wlasciwe dla analizy z perspektywy spoteczne;j.

Ponadto nalezy zwrdéci¢ uwage, ze przyjete
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W opinii analitykbw Agencji zasadnym bytoby przedstawienie poréwnania kosztéw stosowania wnioskowanego
leku rowniez wzgledem nierefundowanych terapii SLIT, obecnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
Wyniki obliczen wiasnych analitykow Agencji wskazujg, ze z perspektywy wspolnej roczny koszt stosowania
preparatu Grazax niz roczne koszty stosowania preparatéw Staloral 300 oraz Oralair (szczegétowe
obliczenia przedstawiono w rozdz. 5.3.4 AWA).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), wprowadzenia finansowania standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej (fac.
phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywofanego przez pytki traw, dzieci od ukoriczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku
zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skoérnych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy wspélnej (tj. perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2026-2027).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundac;i
produktu leczniczego Grazax w ocenianym wskazaniu (chorzy leczeni refundowanym preparatem Purethal
oraz nierefundowanymi produktami Staloral 300, Oralair, Grazax i pozostatymi preparatami), oraz scenariusz
nowy, w ktérym zatozono refundacje produktu leczniczego Grazax w ramach refundacji aptecznej (chorzy leczeni
produktem leczniczym Grazax, preparatem Purethal, preparatem Staloral 300 i pozostatymi preparatami).

Warianty analizy

Dla scenariusza nowego przyjeto 3 gtéwne warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymainy),
ktére réznig sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Ponadto przedstawiono 14 wariantéw dodatkowych
uwzgledniajgcych alternatywne wartosci dla pozostatych parametréw.

Koszty wnioskowanego produktu leczniczego przedstawiono w oparciu o dane wnioskodawcy i przedstawiono
w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Grazax zakfadaja finansowanie w ramach nowej
grupy limitowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowania populacji docelowej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet wykorzystano rzeczywiste dane
sprzedazowe.
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Tabela 43. Liczba pacjentéw w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, inicjujgcych
odczulanie na pyiki traw

Dane sprzedazowe + Scenariusz podstawowy Wariant minimalny (MIN) Wariant maksymalny
(MAX)

Preparat zalozenia (BC)

Rok analizy

Purethal

Staloral 300 688
lecz. podst.

Grazax

Oralair 90 tabl.

Pozostate*

SUMA

Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
— koszty lekéw (wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych)
—  koszty wizyt ambulatoryjnych
— koszty transportu z perspektywy pacjenta
— koszty utraconej produktywnosci

Poszczegdlne kategorie kosztowe zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania
oraz w analizie AE Wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze chorzy stosujg refundowany w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem MZ —
preparat Purethal oraz produkty nierefundowane stosowane w immunoterapii alergenowej alergenami pytkow
w traw leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek wywotanego przez pyiki traw.

W scenariuszu nowym przyjeto stosowanie produktu leczniczego Grazax® iprzejmowanie rynku terapii
stosowanych w immunoterapii alergenowej alergenami pytkow traw.

Tabela 44. Przejmowanie rynku innych AIT
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (min-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

. ; Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| Il rok I rok | Il rok

| rok
Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN] *

Koszty sumaryczne [PLN] 10 994 488 22 988 130

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Grazax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS
wydatki wzrosng o ok. 11,0 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 23,0 min w 2. roku refundacji.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoéina

Perspektywa wspélna (bez RSS) Perspektywa wspdlna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok | Il rok I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]
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Kategoria kosztow

Perspektywa wspdlna (bez RSS) Perspektywa wspdlna (z RSS)

I rok |

Il rok I rok | Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN] *

Koszty sumaryczne [PLN]

5343 969

12 204 636

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy
wspolnej zwigzane refundacjg leku Grazax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng

o ok. 5,3 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 12,2 min w 2. roku refundacji.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebno$é populaciji
docelowej o0szacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Populacja docelowa oszacowana przez
wnioskodawce moze byé zanizona. Oszacowania dokonano w
oparciu o dane sprzedazowe
Dane CeZ pozyskane przez Agencje wskazujg, ze

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci komparator- Purethal stosowany byt w 2024 u 28 223 dzieci i

populacji pacjentoéw, w ktorej bedzie ” mtodziezy w wieku 5-17 lat. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze

stosowany i finansowany wnioskowany lek : sg to pacjenci zaréwno inicjujacy terapie, jak i kontynuujgcy.

zostaly dobrze uzasadnione? Ponadto produkt ten stosowany jest w znacznie szerszej
populacji, zarbwno ze wzgledu na liczbe alergoidow jak i
zarejestrowane i refundowane wskazanie.
Dodatkowo,

rowniez mozna przypuszczaé, ze liczba pacjentow

bedzie wyzsza niz zatozona w analizach wnioskodawcy.

o Ul TR I EE] e e TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena

. i . TAK -

punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w

danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na

dzien ztozenia wniosku?
o . Zdaniem
= _zalozenla dotyczqce,zmlan W eksperta  ankietowanego przez  Agencje, odsetek
analizowanym rynku lekoéw zostaty dobrze TAK ; . ) . .
uzasadnione? przejmowania _rynku jest tr.udny‘ do przevwdzgma. Ekspert
zwrécit natomiast uwage, ze: Liczba pacjentéw leczonych
podskornie moze sie zmniejszy¢ na rzecz leczonych
podjezykowo.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy

. - . TAK -
whnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaly dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? alternatywnych wartosci innych kluczowych parametrow

Whioskodawca przedstawit wyniki wariantéw skrajnych

TAK (minimalnego i maksymalnego), a takze testowat przyjecie

analizy.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

1.

Wzrost kosztéw zwigzany z wprowadzeniem finasowania produktu leczniczego Grazax® we
wnioskowanym wskazaniu oszacowano uwzgledniajgc koszt nabycia lekéw stosowanych obecnie w
leczeniu docelowej populacji chorych oraz po wprowadzeniu finansowania produktu leczniczego
Grazax®. W analizach uwzgledniono preparaty najczesciej stosowanych w odczulaniu na pytki traw we
wnioskowanej populacji pacjentéw — Purethal, Staloral, Oralair i Grazax® oraz pozostatych jako jednej
grupy. Z uwagi na brak doktadanych danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych poszczegoine
preparaty ujete pod pojeciem ,pozostate” przyjeto konserwatywne zatozenie, Zze koszty ponoszone na
leczenie populacji chorych tymi preparatami w scenariuszu istniejgcym wynoszg 0 PLN, natomiast
preparat Grazax® po wprowadzeniu refundacji przejmie odpowiedni odsetek (zatozenie) pacjentow
stosujgcych te preparaty, generujgc tym samym wiasciwe dla niego koszty (uwzglednione w analizie).
Nalezy sie wiec spodziewac, ze rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku w scenariuszu istniejgcym sg wyzsze.

Uwzgledniono réwniez koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem za pomocg immunoterapii
alergenowej, koszt transportu do poradni (zwigzany z wizyta ambulatoryjng) oraz koszt utraconej
produktywnos$ci rodzicow/opiekunéw pacjentdw zwigzany z czasem poswieconym na wizyte dziecka u
specjalisty w ramach leczenia AIT (w ramach wariantu analizy wrazliwosci). Ograniczeniem dotyczgcym
kosztow posrednich jest brak danych co do struktury zatrudnienia rodzicow/opiekunéw pacjentow.
Upraszczajgco zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest wigzana z utracong produktywnoScig.

Uwzgledniajgc fakt, ze w przypadku AIT nie jest praktykg zmiana stosowanego preparatu, w szacowaniu
populacji dla produktu leczniczego Grazax®

Ograniczeniem jest brak dostepnos$ci szczegdtowych
danych, dotyczgcych stosowania preparatu Oralair 100 IR & 300 IR (produkt Oralair stosowany w inicjacji
terapii ) — przyjeto, ze dane dotyczgce stosowania preparatu Oralair 300 IR 90 tabl. odpowiadajg danym
dotyczgcym pacjentow inicjujgcych terapie tym preparatem.

Ograniczeniem danych wykorzystanych w niniejszej analizie jest fgczne raportowanie liczby
pacjentow/opakowan. bez wyszczegdlnienia wskazania, w ktorym dany produkt/preparat do
immunoterapii zostat sprzedany — w przypadku preparatow Staloral i Purethal wskazanie rejestracyjne
obejmuje rowniez schorzenia alergiczne z objawami astmy, ktéra czesto wspotwystepujgce z alergicznym
niezytem nosa i zapaleniem spojowek, dlatego przyjeto, ze dane wykorzystane do oszacowania
docelowej populacji chorych odpowiadajg sprzedazy we wnioskowanym wskazaniu. Jest to ograniczenie
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analizy, ale zafozenie jest zafozeniem konserwatywnym i bezpiecznym z perspektywy pfatnika
publicznego (moze przeszacowywac potencjalng populacje docelowg dla produktu leczniczego
Grazax®). Dodatkowo uwzglednione w ramach odczulania na pytki traw preparaty zawieraly mieszanki
traw — w przeciwienstwie do preparatu Grazax, ktéry zawiera standaryzowany wyciag jednej trawy -
tymotki tgkowey.

6. W oparciu o predykcje Whioskodawcy przyjeto stopniowe przejmowanie rynku nowych chorych réznigce
sie w zalezno$ci od preparatu i roku analizy

Przyjete zatozenia bazujg na
doswiadczeniu i przewidywaniach Wnioskodawcy, niemniej sq obarczone niepewnoS$cig, stad testowano
Je w ramach analizy wrazliwoSci.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw:

1. BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych, co wskazano w piSmie ws. niespetniania przez analizy wymagan minimalnych.
W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit nastepujace uzasadnienie: Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej na podstawie danych epidemiologicznych jest obarczone bardzo duzg niepewnoscig ze
wzgledu na ograniczenie wynikajgce z niewielkiej liczby alergologow inicjujgcych terapie odczulajgcg, co
potwierdzajg utrzymujgce sie diugie czasy oczekiwania na wizyte u tego specjalisty. Sredni czas
oczekiwania na wizyte u alergologa wynosi 137 dni (dane na dzier 14.02.2025 r.; SP 2025). Dodatkowym
potwierdzeniem tego faktu jest aktualna liczba odczulanych chorych, ktéra wynika z danych
sprzedazowych Problem ten ogranicza zatem znaczgco dostep do odczulania, w efekcie
nie wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do odczulania mogag z niego skorzystac. Uwzglednienie danych
epidemiologicznych przy oszacowaniu liczebno$ci populacji docelowej dla preparatu Grazax
prowadzifoby do przeszacowania liczebno$ci omawianej populacji, co przetozytoby sie na btedne wyniki
cafosci analiz.

2. BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Populacja docelowa oszacowana przez wnioskodawce moze by¢ zanizona.
Oszacowania dokonano w oparciu o dane sprzedazowe -

Dane CeZ pozyskane przez Agencje wskazujg, ze komparator-
Purethal stosowany byt w 2024 u 28 223 dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze sg to pacjenci zaréwno inicjujgcy terapie, jak i kontynuujgcy. Ponadto produkt ten stosowany
jest w znacznie szerszej populacji, zaréwno ze wzgledu na liczbe alergoidoéw jak i zarejestrowane i
refundowane wskazanie. Dodatkowo,

réwniez mozna przypuszczac, ze liczba pacjentdw bedzie wyzsza niz zatozona w analizach
whnioskodawcy.

3. Zgodnie z analizg wnioskodawcy i stanem rzeczywistym:

W BIA na s. 12 btednie podano, ze:

Tymczasem wskazany wyzej warunek oznacza, ze produkt leczniczy kwalifikuje
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, jak zresztg wskazano w dodatkowym
wariancie analizy wrazliwosci w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

Bfedna informacja podana na s. 12 BIA nie wplywa na oszacowania w analizie podstawowej
whioskodawcy,

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit warianty analizy: prawdopodobny, minimalny (A) maksymalny

(B) oraz dodatkowy (C), w ramach ktérych testowano wplyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika
zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense)

0T.423.0.18.2024

Ponadto przedstawiono tgcznie 14 scenariuszy analizy wrazliwosci dla alternatywnych wartosci dotyczgcych
nastepujgcych parametrow: przerywanie leczenia po 1. roku, compliance, koszt transportu (perspektywa
pacjenta), poziom odptatnosci (30% - brak refundacji w ramach listy D1 Obwieszczenia MZ), dodatkowy wzrost
liczebnosci populacji docelowej spowodowany wzrostem dostepnosci doustnej szczepionki (preparat Grazax)
oraz mozliwos$cig leczenia przez lekarzy pierwszego kontaktu, przejmowanie rynku innych AIT, roczne zuzycie
opakowan poszczegdlnych preparatéw, scenariusz dla perspektywy spotecznej (koszty utraconej produktywnosci

pacjentéw).

Tabela 49. Wybrane warianty analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Wariant
1. rok refundac;ji 2. rok refundaciji 1. rok refundac;ji 2. rok refundacji
Podstawowy 10 994 488 22988 130
Minimalny
Maksymalny

Poziom odptatnosci

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym z RSS oraz bez RSS wykazatly

Tabela 50. Wybrane warianty analizy wrazliwosci — perspektywa wspélna

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Wariant
1. rok refundac;ji 2. rok refundaciji 1. rok refundac;ji 2. rok refundacji
Podstawowy 5343 969 12 204 636
Minimalny
Maksymalny

Brak kosztéw transportu (SA7)

Perspektywa spoteczna

6.3.3.

Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci

obliczen wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), wprowadzenia finansowania standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej (fac.
phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyiki traw, dzieci od ukohczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku
zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skoérnych testéw punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Wedtug analizy wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Grazax we wnioskowanym wskazaniu
wyniosg w wariancie z RSS , hatomiast
w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 11,0 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 23,0 min w 2. roku refundaciji.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy
wspolnej zwigzane refundacjg leku Grazax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng
o ok. 5,3 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 12,2 min w 2. roku refundacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowania w analizie podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono przy zatozeniu,
ze produkt leczniczy Grazax spetnia warunki umieszczenia w wykazie D1 (Leki przystugujgce
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia; Obwieszczenie MS)
podobnie jak refundowany komparator — produkt leczniczy Purethal. W analizie wrazliwosci
przedstawiono scenariusz zakfadajgcy nieuwzglednienie preparatu Grazax na liscie D1 Obwieszczenia MZ —
zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym. Przyjecie tego wariantu generuje
obcigzenia ptatnika w wariancie z RSS w wysokosci

Gtownym ograniczeniem analizy sg szacunki dotyczace wielkosci populacji. Populacja docelowa oszacowana
przez wnioskodawce moze by¢ zanizona. Oszacowania dokonano w oparciu o dane sprzedazowe -

, Dane CeZ pozyskane przez Agencje
wskazuja, ze komparator- Purethal stosowany byt w 2024 u 28 223 dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze sg to pacjenci zaréwno inicjujgcy terapie, jak i kontynuujgcy. Ponadto produkt ten
stosowany jest w znacznie szerszej populacji, zaréwno ze wzgledu na liczbe alergoidow jak i zarejestrowane i
refundowane wskazanie. Dodatkowo,

réwniez
mozna przypuszczac, ze liczba pacjentdow bedzie wyzsza niz zatozona w analizach wnioskodawcy.
Niepewnos$c¢ dotyczy takze oszacowan przejecia rynku innych terapii stosowanych w immunoterapii alergenowej
alergenami pytkow traw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense) 0T.423.0.18.2024

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Grazax w leczeniu
modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyiki traw dzieci od ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia 18. roku zycia, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja - www.tlv.se oraz https://www.sbu.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.03.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Grazax, grass pollen
allergen. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskiej agencji HAS (z 2010 roku
oraz 2016 roku) oraz jedng negatywng rekomendacje kanadyjskg CADTH/CDEC 2014, ktére dotyczyty
finansowania produktu Grazax/Grastek w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek u pacjentéw od 5 r.z..
Ponadto odnaleziono dokument szkockiej agencji HTA SMC 2013 z informacja, iz produkt Grazax nie jest
rekomendowany do stosowania ze wzgledu na brak ziozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.
Zaréwno rekomendacje HAS jak i CADTH dotyczg stosowania preparatu Grazax/Grastek u pacjentow, ktérzy nie
odpowiedzieli na tradycyjne leczenie farmakologiczne lub, u ktérych wystepuje nietolerancja tego leczenia.

Francuska agencja HAS w swojej pozytywnej rekomendacji podkreslita, ze wnioskowany preparat oferuje
niewielkg poprawe leczenia we wnioskowanej populacji, jednoczesnie dostepne dane kliniczne nie pozwalajg na
oszacowanie spodziewanego wplywu na zachorowalnos¢ w poréwnaniu z obecnie dostepnymi opcjami
terapeutycznymi, z ktérych czesé nie zostata jeszcze oceniona przez HAS. W kanadyjskiej rekomendaciji réwniez
zwroécono uwage na niepewng korzys¢ kliniczng wnioskowanego leku.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne wnioskowanej technologii

Organizacja, rok Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie

HAS rekomenduje umieszczenie leku Grazax na liscie lekédw refundowanych
ze $rodkéw publicznych oraz na liScie produktéw leczniczych dopuszczonych
do stosowania w Il linii leczenia we wnioskowanym wskazaniu u dorostych i
dzieci (w wieku od 5 lat). Dzieci, ktére bedg kierowane na leczenie powinny
Leczenie alergicznego niezytu nosa i |zostac starannie przebadane.

zapalenia spojowek wywotanego | Komitet uwaza, ze preparat GRAZAX oferuje niewielkg poprawe
HAS 2010/2016 pytkami traw u dorostych i dzieci (W | rzeczywistych korzysci (IAB IV) w leczeniu alergicznego niezytu nosa i
wieku od 5 lat) z objawami klinicznymi | zapalenia spojéwek wywotanych pytkami traw u pacjentéw uczulonych

(Francja) i dodatnim wynikiem testu skornego | wylgcznie na pykki traw, ktorzy nie reagujg odpowiednio na leczenie
na pytki traw i/lub obecnoscig tagodzgce objawy, tj. leki przeciwhistaminowe iflub kortykosteroidy
swoistych dla pytkéw traw IgE. podawane jakakolwiek drogg. Dostepne dane kliniczne dotyczgce preparatu

GRAZAX nie pozwalajg na oszacowanie spodziewanego wptywu tego leku
na zachorowalnos¢ w poréwnaniu z obecnym leczeniem alergicznego niezytu
nosa. Ponadto komitet zwrécit uwage, ze istniejg alternatywne metody
leczenia, z ktérych cze$c¢ nie zostata jeszcze oceniona.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH/CDEC
2014

Redukcja objawéw i dolegliwosci
zwigzanych z umiarkowanym do
ciezkiego sezonowym alergicznym
niezytem nosa wywotanego przez
pytki tymotki tgkowej i innych traw (z
towarzyszgcym lub bez zapalenia
spojowek) u dorostych i dzieci w
wieku 5 lat i starszych,
potwierdzonych klinicznie istotnymi
objawami przez co najmniej dwa
sezony pylenia oraz dodatnim
wynikiem testu skérnego i/lub
dodatnim wynikiem swoistego
przeciwciata immunoglobuliny E dla
Phleum pratense, ktérzy nie
odpowiedzieli na tradycyjne leczenie
farmakologiczne lub sg na nie
nietolerancyjni.

Produkt Grastek (Merck-Canada, nazwa handlowa preparatu Grazax m.in. w
USA i Kanadzie) nie jest rekomendowany do umieszczenia na liscie lekow
refundowanych, poniewaz korzy$¢ kliniczna produktu leczniczego jest
niepewna a wyniki uwzglednionych randomizowanych badan kontrolowanych
wskazujg na niewielkg absolutng réznice migedzy produktem Grastek, a
placebo.

SMC 2013
(Szkocja)

Leczenie modyfikujace niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywotane przez
pytki traw u oséb od ukonczonego 5.
r.z. z klinicznymi istotnymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testéw punktowych i/lub
testu w kierunku swoistej IgE na pytki
traw.

Produkt Grazax nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS
Scotland zuwagi na brak zlozenia dokumentacji przez podmiot
odpowiedzialny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

77/88



Grazax Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense)

10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

0T.423.0.18.2024

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL
Belgia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Butgaria Brak refundacji Nie dotyczy

Chorwacja Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL
Cypr Brak refundacji Nie dotyczy

Czechy Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Dania Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL
Estonia Brak refundacji Nie dotyczy

Finlandia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL
Francja Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL
Grecja Brak refundacji Nie dotyczy

Hiszpania Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Holandia Brak refundac;ji Nie dotyczy
Irlandia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL
Islandia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Liechtenstein Brak refundacji Nie dotyczy
Litwa Brak refundacji Nie dotyczy
Luksemburg Brak refundacji Nie dotyczy
totwa Brak refundacji Nie dotyczy
Malta Brak refundacji Nie dotyczy
Niemcy Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Norwegia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Portugalia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Rumunia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Stowacja Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Stowenia Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Szwajcaria Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Szwecja Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL
Wegry Brak refundacji Nie dotyczy
Wiochy Tak Bez ograniczen, zastosowanie zgodne z CHPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 30.10.2024 r.) produkt leczniczy Grazax jest
refundowany w 19 na 30 wyzej wymienionych krajow UE i EFTA. Refundacja w kazdym z tych krajow dotyczy

petnego zakresu wskazan zgodnie z ChPL,
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.12.2024 r., znak PLR.4500.3937.2024.3.RBO (data wptywu do AOTMIT 16.12.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

» Grazax, Standaryzowany wycigg alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense), Liofilizat
podjezykowy, 75 000 SQ-T, 30 szt, GTIN: 05909990072255

we wskazaniu: leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od
ukohczonego 5. roku zycia do ukoriczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim
wynikiem skornych testéw punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 5 lutego 2025 r. znak
0T.423.0.18.2024.4.AKI. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24.02.2025 r. Wykaz niezgodno$ci
analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest stanem zapalnym btony $luzowej nosa, ktéry charakteryzuje sie takimi
objawami jak wyciek wydzieliny z nosa, kichanie, zatkaniem lub swedzeniem nosa, trwajgcymi co najmniej
godzine dziennie przez co najmniej dwa dni. Moze by¢ podzielony na okresowy (trwajgcy mniej niz 4 dni w
tygodniu lub 4 tygodnie) oraz przewlekly (trwajgcy diuzej). Objawy mogg miec rézne nasilenie, od tagodnych do
umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wptywu na sen, codzienne czynnosci i prace. ANN moze byé
wywotany przez alergeny sezonowe (np. pytki roslin) lub catoroczne (np. roztocza), a takze moze wystepowac w
formie miejscowej lub uogdlnionej, w zaleznosci od wynikow testow skérnych i oznaczen IgE.

Alergiczne zapalenie spojowek jest reakcjg alergiczng, ktéra obejmuje powieki, spojowki i rogéwke, zazwyczaj w
odpowiedzi na alergeny, takie jak pytki roslin, siers¢ zwierzat czy plesnie. Moze mie¢ charakter ostry, okresowy,
przetrwaty lub zawodowy. W zaleznosci od formy, objawy mogg obejmowac¢ swigd, tzawienie, zaczerwienienie i
obrzek oczu.

Rozpoznanie obu chordb opiera sie na wywiadzie klinicznym, testach alergicznych, a takze ocenie obecnosci IgE
swoistego dla danego alergenu. Alergiczny niezyt nosa wymaga potwierdzenia alergenu, zwtaszcza w przypadku
rozwazania immunoterapii swoistej. Objawy ANN moga ustepowaé po ustaniu kontaktu z alergenem, jednak
przewleklty stan zapalny moze prowadzi¢ do rozwoju nadreaktywnosci btony $luzowej nosa, co wymaga
odpowiedniego leczenia, w tym immunoterapii.

Alergiczne zapalenie spojowek, cho¢ mniej grozne w kontekscie powiktan, moze powodowaé znaczny
dyskomfort, zwtaszcza w przypadkach przetrwatych. Rokowanie w przypadku ANN i alergicznego zapalenia
spojowek zalezy od odpowiedniego leczenia. Immunoterapia alergenowa skutecznie zmniejsza objawy, poprawia
jakos¢ zycia pacjentdw oraz zmniejsza ryzyko rozwoju innych alergii, w tym astmy.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla produktu Grazax w zdefiniowanej populacji jest preparat do immunoterapii podskornej -
Purethal. Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych produktu Purethal nie jest mozliwe poréwnanie obu preparatéw.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest skuteczne kontrolowanie
objawéw oraz zmniejszenie stanu zapalnego. Gtéwne metody leczenia to unikanie kontaktu z alergenami,
farmakoterapia oraz immunoterapia alergenowa (AIT), ktéra obejmuje immunoterapie podskdrng (SCIT) i
podjezykowsg (SLIT). Immunoterapia alergenowa stanowi skuteczng metode leczenia alergii wziewnych u dzieci
powyzej 5. roku zycia, szczegdlnie w przypadkach alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojéwek. U pacjentow
z astmg poprawia kontrole choroby i zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne. Immunoterapia podskérna
wykazuje najwyzszg skuteczno$é, podczas gdy dane dotyczgce immunoterapii podjezykowej sg mniej
jednoznaczne (PTA, PTChP, PTMR 2023). Zgodnie z wytycznymi ICAR-AR 2023, zaréwno SCIT, jak i SLIT sg
zalecane w leczeniu. Zgodnie z wytycznymi EAACI AIT powinna by¢ rozwazana u pacjentéw z umiarkowanymi i
ciezkimi objawami, ktérzy nie uzyskujg wystarczajgcej kontroli przy stosowaniu lekow przeciwhistaminowych,
kortykosteroidow i unikaniu alergenéw (EAACI 2018). Wytyczne amerykanskie wskazujg na AIT u pacjentéw z
umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa, ktdrzy nie reagujg na farmakoterapie lub preferujg te
metode leczenia, na przyktad z powodu dziatan niepozgdanych lekow (AAAAI, ACAAI 2020). Leczenie dzieci
przebiega podobnie jak u dorostych, przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci w doborze dawek, poniewaz
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badania w tej grupie wiekowej sg ograniczone. SLIT jest szczegdlnie zalecana w leczeniu sezonowego
alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojéwek u dzieci i dorostych, wykazujgc zmniejszenie objawdw i potrzeby
stosowania lekéw przez co najmniej 2 lata po zakonczeniu terapii (EAACI 2018). Ponadto, w przypadku pacjentow
z astmg, immunoterapia alergenowa moze poprawi¢ kontrole choroby oraz zmniejszyé potrzebe stosowania
lekow doraznych (PTA/PTChP/PTMR 2023, GINA 2024). Zanim zdecyduje sie na wdrozenie immunoterapii,
nalezy dokfadnie rozwazy¢ potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka dziatan niepozgdanych oraz niedogodnosci
i kosztéw zwigzanych z dtugotrwatym przebiegiem terapii, ktdra trwa zazwyczaj 3 do 5 lat (GINA 2024).

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 badania pierwotne z randomizacjg, w tym badania
dotyczgce sezonowego stosowania tzw. ,sezonowe” P05239, GT-12 i P08067 oraz badania dotyczgce
przewlektego stosowania tzw. badania ,dtugookresowe”: GAP. Badanie PO8067 obejmowato populacje chorych
w wieku 5-65 lat. Do analizy wykorzystano jedynie dane raportowane dla subpopulacji pacjentéw w wieku 5-18
lat.

Do przegladu wigczono dodatkowe dowody naukowe, w ktérych raportowano wytgcznie wyniki co najmniej 2
badan RCT wigczonych do niniejszej analizy: P05239 + GT-12 (Durham 2014, Nelson 2013, Nelson 2012,
P05239 + GT-12 + GAP (Dahl 2016), P05239 + GT-12 + P08067 Durham 2016, Maloney 2015, Nelson 2014,
Nolte 2017), P05239 + GT-12 + P08067 +GAP (Halken 2020), P05239 + P08067 (Hébert 2014), a takze badania
rejestracyjne P05239, GT-12, P0806, GAP oraz GT-23.

Ponadto wtgczono 10 opracowan wtérnych (CADTH 2014, Aasbjerg 2015, Calderon 2009, Calderon 2011,
Devillier 2014, Di Bona 2015, Dranitsaris 2014, Farraia 2022, Meadows 2013, Yang 2023). W niniejszej analizie
przedstawiono wyniki przeglgdu CADATH 2014, w ktérym przedstawiono wnioski specyficzne dla analizowanej
populacji chorych. Wyniki pozostatych przegladéw opisane zostaty w rozdziale 4.1 AKL Wnioskodawcy.

Dodatkowo wtgczono 2 badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: Kiotseridis 2018
i Gronke 2011.

Nie odnaleziono badanh dotyczgcych komparatora — produktu leczniczego Purethal w analizowanej populaciji.

Skutecznos¢ stosowania standaryzowanego wyciggu alergenowego pytku trawy z tymotki tgkowej (fac. phleum
pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny w poréwnaniu z placebo oceniono w badaniach sezonowych P05239,
P08067 oraz GT-12, a takze w badaniu dtugookresowym GAP. Czas trwania leczenia wynosit ok. 20 tyg. w
badaniu P08067, 23 tyg. w badaniu P05239, 29 tyg. w badaniu GT-12, a badanie GAP obejmowato 3 lata leczenia
i 2 lata obserwacji.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach P05239 oraz P08069 byta tgczna ocena objawow
alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych (TCS). W badaniu P05239 srednie wyniki TCS
dla catego okresu GPS wyniosty 4,62 w grupie SLIT oraz 6,25 w grupie placebo, co stanowito istotng statystycznie
poprawe o 26% w grupie leczonej 75 000 SQ-T SLIT (p = 0,001), Natomiast w szczytowym okresie GPS (pGPS)
wyniki TCS wyniosty 4,73 w grupie SLIT oraz 6,86 w grupie placebo, co stanowito istotng poprawe o 31% w grupie
leczonej 75 000 SQ-T SLIT (p<0,001). W badaniu P08067 wykazano poprawe w medianie wynikéw TCS (2,77
dla SLIT, 4,09 dla PLA) w ciggu catego sezonu GPS 0 32% w grupie SLIT w poréwnaniu do placebo (p = 0,02).
Zalecenia WAO dotyczace oceny skutecznosci immunoterapii sugeruja, ze klinicznie istotna réznica w TCS
miedzy grupg leczong a placebo powinna by¢ wyzsza niz 20%, co zostato wykazane w badaniach P05239 oraz
P08069 dla populacji pediatrycznej, natomiast w badaniu GT-12 nie raportowano danych dotyczacych TCS.
Nalezy zauwazy¢, ze mimo osiggnigcia roznicy = 20% w TCS absolutne roznice byly mate, co moze wptywac na
interpretacje skutecznosci w kontekscie nizszej skali objawow.

W badaniach P05239 i GT-12, leczenie 75 000 SQ-T SLIT wykazato istotng statystycznie poprawe w dobowym
nasileniu objawéw DSS w poréwnaniu do placebo. W badaniu P05239 $rednia wartos¢ DSS w grupie SLIT byta
nizsza niz w grupie placebo o 25% podczas GPS(p = 0,005) i 0 28% podczas pGPS (p < 0,001). W badaniu GT-
12, leczenie 75 000 SQ-T SLIT réwniez prowadzito do istotnej poprawy DSS w poréwnaniu do placebo, zaréwno
podczas GPS (24%, p = 0,0195), pGPS (25%, p = 0,0139), jak i hGPS (28%, p < 0,001).

W badaniu GT-12 dobowe nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa (nDSS) w badaniu byto istotnie
statystycznie nizsze w poréwnaniu do grupy placebo w trakcie pGPS i hGPS, natomiast nie roznit sie statystycznie
w trakcie catego sezonu GPS. W tym samym badaniu nasilenie dobowych objawoéw zapalenia spojowek byto
istotnie nizsze w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo jedynie w sezonie z wysokim poziomem
pylenia traw (hGPS). W badaniach P05239 i PO8067 nie zaprezentowano wynikéw nDSS oraz eDSS.

Na podstawie badan P05239 i G-12 wykazano skutecznos¢ w zmniejszeniu dobowego zuzycia lekow
przeciwalergicznych w grupie SLIT w poréwnaniu do placebo (P05239: 81% dla GPS; GT-12: 34% dla GPS, 64%
dla pGPS i 65% dla hGPS).

W badaniu P05239 zaobserwowano istotng poprawe jakosci zycia w grupie SLIT w poréwnaniu do grupy placebo,
zaréwno podczas catego sezonu pylenia traw (poprawa o 18%), jak i w szczycie sezonu (poprawa o 38%).
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Srednia réznica w wynikach kwestionariusza RQLQ podczas GPS wyniosta 0,32, (p = 0,042) w poréwnaniu do
placebo, natomiast podczas pGPS 0,72 (p = 0,005). Jedna z domem dotyczgca emoc;ji nie byta poddawana
ocenie w grupie dzieci w wieku 6-12 lat. Wytyczne WAO podkreslaja, ze skupienie si¢ jedynie na manifestacjach
klinicznych (objawy ze strony oczu, nosa, ptuc) moze nie odzwierciedla¢ catkowitego obcigzenia chorobami
alergicznymi, poniewaz obecnie istniejg dowody, Ze alergia to choroba systemowa, prowadzgca do objawdéw
niespecyficznych dla narzadéw, takich jak zmeczenie czy brak koncentracji. Dlatego wyniki badania P05239
dotyczace jakosci zycia nie odzwierciedlajg catej populacji badanej w kazdej z badanych domen.

W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci produktu leczniczego Grazax w poréwnaniu do placebo w leczeniu
modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci oceniano w badaniu GAP.
Pierwotna analiza skutecznosci dotyczgca czasu do wystgpienia astmy, zgodnie z wczesniej okreslonymi
kryteriami diagnozy astmy, nie wykazata réznicy pomiedzy terapig 75 000 SQ -T SLIT a placebo. Na koniec 5-
letniego okresu badania, 8,54% dzieci w grupie SLIT miato zdiagnozowang astme na podstawie Scisle
zdefiniowanych kryteriow, w tym testéw funkcji ptuc i odwracalnosci, w poréwnaniu do 9,42% w grupie kontrolnej
(p=0,67).

Analiza skutecznosci dotyczgca objawéw astmy i stosowania lekdw na koniec badania (oceniana podczas wizyty
GPS w pigtym roku) wykazata, ze dzieci leczone 75 000 SQ-T SLIT miaty mniejsze ryzyko wystgpienia objawdéw
astmy lub stosowania lekéw astmatycznych w poréwnaniu do dzieci leczonych placebo (OR: 0,66, P = 0,036).
Dodatkowo dane z tego badania wskazaty, ze mtodsze dzieci miaty wyzsze prawdopodobiehAstwo rozwoju
objawdw astmy niz starsze dzieci, dlatego efekt prewencyjny byt najwiekszy wérdéd miodszych dzieci.

W badaniach skutecznosci praktycznej wykazano, ze jako$S¢ zycia, poprawita sie znaczgco podczas leczenia
produktem leczniczym Grazax. Jednak, w trakcie 3-letniego okresu leczenia, 69% dzieci ukonczyto terapie, przy
czym gtéwnym powodem przedwczesnego zakoriczenia leczenia byly dziatania niepozgdane (Kiotseridis 2018).
W badaniu Gronke 2011 dziatania niepozgdane zgtoszono u 37,3% populacji ponizej 18 r.z.

W przegladzie systematycznym CADTH 2014 zwr6cono uwage, ze kliniczne znaczenie obserwowanych réznic
miedzy grupami w zakresie wynikéw objawow i stosowania lekdw jest niepewne. Jednak réznica miedzy grupami
wynoszgca = 20% dla potgczonego wyniku objawdw i zuzycia lekéw (uznawana przez WAO za klinicznie istotng)
zostata osiggnieta w badaniach raportujgcych ten wynik. Natomiast zmiany w jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, mierzone za pomocg kwestionariusza RQLQ, nie byty uznawane za klinicznie istotne.

W badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej GT-12, P05239 oraz P08067 stwierdzono istotng
statystycznie wyzszg skutecznosc¢ terapii SLIT w poréwnaniu do placebo w zakresie DSS ($rednie nasilenie
objawoéw alergicznego niezytu nosa i/ lub zapalenia spojowek) oraz TCS (catkowity wynik objawow i stosowania
lekéw) w trakcie catego sezonu pylenia traw (GPS). Przedstawione dowody majg jednak ograniczenia.

Pacjenci witgczani do badania byli uczuleni, nie tylko na pyiki traw, ale takze na inne alergeny, co mogto zaburzaé
wyniki analiz. Skale objawdw i zuzycia lekdw przeciwalergicznych nie zostaty zwalidowane, a kliniczne znaczenie
zaobserwowanych réznic nie jest jasne. Dodatkowo, pacjenci byli zobowigzani do rejestrowania swoich objawéw
oraz stosowania lekéw ratunkowych w codziennych zapisach w dziennikach. Stopien, w jakim pacjenci
przestrzegali zasad wypetniania dziennikoéw, nie jest jasny. W zaleznosci od podejscia do analiz danych, pacjenci
musieli mie¢ tylko jedno zarejestrowane DSS lub DMS, aby zosta¢ uwzglednionymi w analizach. llo$¢ brakujgcych
danych dla poszczegolnych pacjentéw nie jest znana; zauwazono jednak, ze liczba pacjentéw uwzglednionych w
analizach byta konsekwentnie mniejsza niz liczba pacjentéw losowo przydzielonych do badania. Brakujgce dane,
zar6éwno na poziomie obserwaciji, jak i pacjenta, mogty wprowadzi¢ btagd do wynikow.

W metaanalizie Dranitsaris 2014 wykazano lepszg skutecznos¢ Oralair w poréwnaniu do SCIT i Grazax. Ponadto,
nie stwierdzono istotnych roznic w ryzyku przedwczesnego przerwania terapii z powodu dziatah niepozadanych.
Oralair wigzat sie z oszczednosciami kosztow w poréwnaniu do SCIT i Grazax w pierwszym roku leczenia. Oralair
wykazuje przynajmniej rowng skutecznosc¢ i porownywalne bezpieczenstwo w poréwnaniu do SCIT oraz Grazax,
przy nizszych kosztach rocznych. Nalezy jednak podkresli¢, iz do metaanalizy wtgczono 20 badan RCT,
przeprowadzonych w populacji zaréwno dorostych, jak i dzieci, stad brakuje wnioskow specyficznych dla
stosowania analizowanych SLIT w populacji dzieci od 5. do 18 roku zycia.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujgcych oceniang technologie we wnioskowanej
populacji z komparatorem, produktem leczniczym do terapii podskornej - Purethal. Natomiast heterogeniczno$¢
w projektowaniu i jakosci badah oceniajgcych podskorne immunoterapie alergiczne jak Grazax, Oralair, czy
Staloral ogranicza ich poréwnywalnosc.

Analiza bezpieczenstwa
Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w badaniach P05239, GT-12 oraz GAP

W badaniach sezonowych (w badaniach P05239, GT-12 ) wykazano réznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W badaniu GT-12 grupa 75 000 SQ-T SLIT wykazata istotnie wyzszg
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czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) w poréwnaniu do placebo,
szczegolnie w przypadku dziatan tagodnych (63% vs 21%) i umiarkowanych (12% vs 9%). W badaniu P05329
najczestsze dziatania niepozgdane to reakcje miejscowe, takie jak swigd jamy ustnej i podraznienie gardfa, ktére
wystepowaty w obu grupach leczenia z podobng czestoscig. Ponadto, w obu badaniach obserwowano wycofania
z powodu dziatan niepozgdanych, gtéwnie z powodu lokalnych reakcji w grupie SLIT. W wiekszosci przypadkow
dziatania niepozgdane byty tagodne, a pacjenci w petni wyzdrowieli.

W badaniu dlugookresowym GAP 765 dzieci (94%) zgtosito fgcznie 7797 dziatan niepozgdanych (AEs) w trakcie
badania. Odsetek dzieci zgtaszajgcych AEs byt podobny w obu grupach (95% w grupie SLIT i 93% w grupie
placebo). Wiekszos§¢ AEs (88%) nie prowadzita do przerwania leczenia, a 97% przypadkéw AEs zostato
rozwigzanych. Sposrod catkowitej populacji badanej 73 dzieci (9%) zgtosito fgcznie 98 ciezkich dziatan
niepozgdanych (SAEs). Wiekszy odsetek dzieci w grupie SLIT (11%) zgtosit SAEs w poréwnaniu do grupy
placebo (7%). Ponadto 52 dzieci (6%) przerwato udziat w badaniu z powodu AEs, a wiecej dzieci w SLIT (10%)
zakonczyto badanie z powodu AEs niz dzieci w grupie placebo (3%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztow stosowanie produktu leczniczego

Grazax z perspektywy NFZ generuje rocznie w porownaniu do stosowanie preparatu Purethal
przy uwzglednieniu RSS i o ok. 1028 zt przy nieuwzglednieniu RSS). Natomiast z perspektywy
wspolnej stosowanie produktu Grazax jest od komparatora przy uwzglednieniu RSS

i drozsze przy nieuwzglednieniu RSS (o ok. 140 zt rocznie).

Oszacowane przez wnioskodawce ceny produktu Grazax, przy ktérej zrownano koszt stosowania preparatéw
Grazax i Purethal wyniosty w wariancie z RSS

W opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz lek
Purethal jest obecnie jedynym lekiem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w
kosztach wynoszgcej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce spetniajg jednoczesnie kryteria kalkulacji
wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

Jako gtéwne ograniczenia analizy nalezy wymieni¢: brak badan bezposrednio poréwnujacych lub umozliwiajgcych
poréwnanie posrednie produktu leczniczego Grazax z preparatem Purethal, uwzglednienie w scenariuszu
podstawowym analizy kosztéw dojazdu z miejsca zamieszkania do poradni alergologicznej (koszty te sg wiasciwe
dla analizy z perspektywy spotecznej) oraz uwzglednienie w scenariuszu podstawowym analizy

. Ponadto w opinii analitykbw Agencji zasadnym jest przedstawienie
poréwnania kosztow stosowania wnioskowanego leku réwniez wzgledem nierefundowanych terapii SLIT, obecnie
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki obliczeh wtasnych analitykdw Agencji wskazujg, ze z
perspektywy wspdlnej roczny koszt stosowania preparatu Grazax niz roczne koszty stosowania
preparatéw Staloral 300 oraz Oralair.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wediug analizy wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Grazax we wnioskowanym wskazaniu
wyniosg w wariancie z RSS , natomiast
w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 11,0 min PLN w 1. roku refundac;ji i ok. 23,0 min w 2. roku refundaciji.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy
wspolnej zwigzane refundacjg leku Grazax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng
o ok. 5,3 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 12,2 min w 2. roku refundacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowania w analizie podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono przy zatozeniu,
ze produkt leczniczy Grazax spetnia warunki umieszczenia w wykazie D1 (Leki przystugujgce
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia; Obwieszczenie MS)

podobnie jak refundowany komparator — produkt leczniczy Purethal. W analizie wrazliwosci
przedstawiono scenariusz zakladajgcy nieuwzglednienie preparatu Grazax na liscie D1 Obwieszczenia MZ —
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zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym. Przyjecie tego wariantu generuje
obcigzenia ptatnika w wariancie z RSS w wysokosci

Gtownym ograniczeniem analizy sg szacunki dotyczace wielkosci populacji. Populacja docelowa oszacowana
przez wnioskodawce moze by¢ zanizona. Oszacowania dokonano w oparciu o dane sprzedazowe -

Dane CeZ pozyskane przez Agencje
wskazuja, ze komparator- Purethal stosowany byt w 2024 u 28 223 dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat. Nalezy
jednak zwrdcié uwage, ze sg to pacjenci zaréwno inicjujgcy terapie, jak i kontynuujgcy. Ponadto produkt ten
stosowany jest w znacznie szerszej populacji, zaréwno ze wzgledu na liczbe alergoidow jak i zarejestrowane i
refundowane wskazanie. Dodatkowo,

réwniez
mozna przypuszczac, ze liczba pacjentdow bedzie wyzsza niz zatozona w analizach wnioskodawcy.
Niepewno$c¢ dotyczy takze oszacowan przejecia rynku innych terapii stosowanych w immunoterapii alergenowej
alergenami pytkow traw.

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

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskiej agencji HAS (z 2010 roku oraz 2016 roku) oraz jedng
negatywng rekomendacje kanadyjskg CADTH/CDEC 2014, ktére dotyczyty finansowania produktu
Grazax/Grastek w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojoéwek u pacjentéw od 5 r.z., ktérzy nie odpowiedzieli na
tradycyjne leczenie farmakologiczne lub, u ktérych wystepuje nietolerancja tego leczenia. Ponadto odnaleziono
dokument szkockiej agencji HTA SMC 2013 z informacja, iz produkt Grazax nie jest rekomendowany do
stosowania ze wzgledu na brak ztozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.

Francuska agencja HAS w swojej pozytywnej rekomendacji podkreslita, ze wnioskowany preparat oferuje
niewielkg poprawe leczenia we wnioskowanej populacji, jednoczes$nie dostepne dane kliniczne nie pozwalajg na
oszacowanie spodziewanego wplywu na zachorowalnos¢ w poréwnaniu z obecnie dostepnymi opcjami
terapeutycznymi, z ktérych czesé nie zostata jeszcze oceniona przez HAS. W kanadyjskiej rekomendaciji réwniez
zwroécono uwage na niepewng korzys¢ kliniczng wnioskowanego leku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagarn minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikaciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

korzysta¢ z polskich danych epidemiologicznych. W przypadku
niepewnosci danych epidemiologicznych w celu oszacowania
liczebnosci populacji docelowej mozna wykorzystaé dane

(TAKI/NIE/?)

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe
jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile W opinii whnioskodawcy: _Poréwnanie
wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Wytyczne skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze Grazax i jedynego refundowanego obecnie leku
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci stosowanego w leczeniu niezytu nosa i
musi by¢ wiasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli zapalenia spojowek (preparatu Purethal®
sposéb postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie podawanego podskérnie; Obwieszczenie MZ),
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. wywotanego przez pylki traw, jest zatem
Wobec powyzszego we wszystkich analizach jako komparatory, wystarczajgce do przeprowadzenia obiektywnej
oprécz preparatu Purethal, nalezy takze uwzgledni¢ produkty analizy. Nalezy pamietac, ze gtéwne réznice w
lecznicze nabywane przez pacjentbw w ramach rynku NIE ocenianych technologiach w analizie klinicznej
prywatnego (Oralair oraz Staloral 300). Zostaly one wskazane wynikaty przede wszystkim z odmiennej drogi
w analizie wplywu na budzet (BIA Grazax) jako najczesciej podania (patrz AK Grazax), co pozwala sgdzic,
stosowane w odczulaniu na pyiki traw i jednoczesnie jako ze analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa
terapie, ktére w najwiekszym stopniu zostang zastgpione przez preparatu Grazax® w poréwnaniu do innych
wnioskowang technologie. preparatow podawanych doustnie nie bedzie
Biorac pod uwage powyzsze analizy nie spetniaja wnosita wartosci dodanej do catego raportu.”
nastepujacych wymagan: § 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia, § Uzasadnienie whnioskodawcy jest
5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1 pkt 3-6 niewystarczajace.
Rozporzadzenia.
Prosze o] dostosowanie wszystkich analiz
farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaly aktualnej
praktyce medycznej, a takze zachowywaty spojnosé w zakresie
uwzglednionych dowoddw skutecznosci oraz bezpieczenstwa,
w zakresie komparatoréw i kosztéw.
Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia). . . o

) . . i . L. N Zdaniem  wnioskodawcy: L,Uwzglednienie
a) BIA nie zawiera wariantu, w ktérym Ilczebn_osc populacji danych epidemiologicznych przy oszacowaniu
docelowej  oszacowano  na podstawie danych liczebnosci populacji docelowej dla preparatu
epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii Grazax prowadziloby do przeszacowania
medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy NIE liczebnosci omawianej populagji, co

przetozytoby sie na btedne wyniki catosci
analiz.”

sprzedazowe/refundacyjne.  Dlatego  zasadnym  bytoby Uzasadnienie wnioskodawcy jest
przedstawienie wariantu oszacowan z uwzglednieniem danych niewystarczajace.
epidemiologicznych w ramach analizy wrazliwosci.
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek,

wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
R e Quest Sp. 7 0.0, Warszawa, 2024

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojéwek,
wywotanego przez pyiki traw u dzieci od ukohczenia 5. roku zycia do ukohczenia 18. roku zycia,
I S ccithQuest Sp. 7 0.0, Warszava, 2024

Analiza ekonomiczna dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez
tki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,

I oah Qubst Sp. 2 0.0, Warszawa, 2024

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek,

wywotanego przez pyiki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukohczenia 18. roku zycia,
L I HiealthQuest Sp. 2 0.0, Warszawa, 2024

Uzupetnienie do raportu HTA dla Grazax zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
AOTMITOT.423.0.18.2024.4.AKI. 2025, HealthQuest Sp. z 0.0, ﬂ
. \Warszawa, 2025
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