W odpowiedzi na pismo OT.423.0.5.2025.7.KG, uprzejmie informujemy

Ad. ,Analizy nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. 26.12.2024 r. Prosze o
aktualizacje analiz o wytyczne Kliniczne ARIA 2019 oraz ASCIA 2020.”

Analizy uzupetniono o wskazane przez AOTMIT publikacje.

Ad. ,Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3 nie zawiera poréwnania z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Do przeglgdu systematycznego badan pierwotnych wigczono badanie dotyczgce
skutecznosci jednego z komparatoréw - loratadyny niespetniajgce kryteriow selekcji w
zakresie parametrow skutecznosci, tj. badanie Locks 2017. W badaniu brak jest wynikow
dla punktow koncowych wymienionych w kryteriach wigczenia do przegladu, tji. zmiany
wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS), zmiany wyniku objawow nosowych
(TNSS/NSS), sedacja/senno$c¢, zdarzenia niepozgdane. (Tab. 5, s. 15 AKL), podano w nim
Jedynie wyniki dotyczgce jakosci zycia. W przypadku braku badania pierwotnego,
spetniajgcego zatozenia schematu PICO nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie.”

W trakcie przygotowania dokumentacji HTA, przeprowadzono analize dostepnych danych, z
ktorych wynika, ze nie jest mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego z loratydyng
(patrz tabela ponizej). Zidentyfikowane badania (Bachert 2009 dla bilastyny i Purwaningsih
2020 dla loratadyny) nie posiadajg wspdlnych punktéw koncowych lub sposéb
przedstawienie wynikow (statystyki opisowe) uniemozliwiajg przedstawienie porownania
posredniego lub choéby zestawienia wynikéw tych badan.

Stad w analizie ograniczono sie do przedstawienia danych dla bezposredniego poréwnania
bilastyny i loratadyny. Dostepne dane pozwalajg jedynie na poréwnanie dotyczgce jakosci
zycia co stanowi organicznie niniejszej analizy. Jednocze$nie zwracamy uwage na fakt, ze
loratadyna jest refundowana w jednej grupie limitowej z cetyryzyna, desloratadyna,
levocetyryzyng i rupatadyng tj. pozostatymi leki uwzglednionymi w analizie jako komparatory.
Zgodnie z ustawa refundacyjng ,do grupy limitowej kwalifikuje sie: lek posiadajgcy te samg
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania”. Tym samym mozna wnioskowac, ze dane
dotyczgce efektywnosci i bezpieczenstwa zidentyfikowane dla pozostatych komparatoréw
(cetyryzyny, desloratadyny, levocetyryzyny i rupatadyny) sa rowniez reprezentatywne dla
loratafyny. Zwracamy jednoczesnie uwage, ze zadne zidentyfikowane wytyczne kliniczne nie
wskazujg preferowanego leku sposrod lekoéw przeciwhistaminowych (ATC RO6AX). Leki te
nalezy traktowac jako réwnorzedne.

Ad. W ramach analizy ekonomicznej (AE): Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

W zwigzku z brakiem poréwnania bezposredniego lub poSredniego bilastyny iloratadyny w
zakresie punktow koncowych uwzglednionych w PICO w ramach analizy klinicznej, jako
wariant dla porownania z tym komparatorem nalezy przedstawi¢ analize kosztow-
konsekwencji. Analize minimalizacji kosztow mozna przeprowadzic jedynie w przypadku
wykazania rownej skuteczno$ci porownywanych terapii. Przedstawione w ramach analizy
klinicznej dowody naukowe nie umozlimiajg wnioskowania o terapeutycznej rownorzednosci
bilastyny i loratadyny. Prosze o przedstawienie rowniez wariantu analizy kosztow-
konsekwencji (CCA) dla poréwnania bilastyny z loratadyng.”

Ze wzgledu na brak wspaolnych punktéw koncowych w RCT oceniajgcych bilastyne i
loratadyne, nie jest mozliwe zestawienie efektow klinicznych. Jednoczesnie zwracamy
uwage, ze analiza CUR dla wariantu poréwnania z loratadyng wyczerpuje definicje analizy
kosztéw-konsekwencji (przedstawiono w uzupetnionych analizach).



Zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016): , Analiza konsekwencji kosztow (...) powinna
uwzglednia¢ QALY, LY iinne istotne w danym kontek$cie wyniki zdrowotne (np. lata
zycia wolne od przeszczepu, lata zycia wolne od progresji). W przypadku oceny

wynikéw zdrowotnych za pomocg QALY lub LY nalezy rowniez przedstawi¢ warto$ci
wspotczynnikow CUR/CER.”

Ad. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z
technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

W AE przedstawiono poréwnanie wzgledem usrednionego komparatora uwzgledniajgcego
wszystkie leki przeciwhistaminowe refundowane w ramach grupy limitowej 207.1 (cetyryzyny,
desloratadyny, lewocetyryzyny, rupatadyny i loratadyny). Analiza podstawowa powinna
zawieraC porownanie przeprowadzone wzgledem kazdego z tych komparatoréw osobno.

Analizy uzupetniono o poréwnanie z kazdym z komparatorem (w ramach analizy
wrazliwosci).

Ad. ,Analiza wrazliwo$ci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu wartoSci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktérych
mowa w pkt 1, zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3
Rozporzgdzenia).

W ramach analizy wrazliwo$ci nie testowano dfuzszego horyzontu czasowego niz przyjety w
analizie podstawowej horyzont 30-dniowy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Bellix, bilastyna wskazana jest do
stosowania w objawowym leczeniu alergicznego zapalenia bfony Sluzowej nosai spojowek
(sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki. Obie choroby mogg mie¢ charakter
przewlekty i wwmagajg dtugotrwatej terapii. Prosze o uwzglednienie w analizie wrazliwosci
horyzontu czasowego wynoszgcego 1 rok.

oraz

W ramach analizy wrazliwo$ci nie testowano wptywu czasu trwania leczenia na wynik
koncowy analizy. Prosze o uwzglednienie takich wariantow.

Analizy uzupetniono o wariant analizy z 365 dniowym horyzontem obserwacji. Tym samym
przetestowano w analizie wyniki dla 30 i 365 dniowy horyzontu. Zwracamy uwage, ze ze
wzgledu na typ analizy (analiza minimalizacji kosztéw) horyzont obserwaciji nie wptywa na
wyniki szacunkow CUR a réznica w wynikach oceny kosztéw jest jedynie ilorazem iloczynu
365 i 30 dni.

Ad. W ramach analizy wraZlino$ci przetestowano brak uwzglednienia opcji refundacji
preparatow  Bellix na liscie D1/D2  {gcznie. Nie przeprowadzono oddzielnych
scenariuszy analiz wrazliwosci dla listy D1 oraz listy D2. Prosze o uwzglednienie takich
wariantow.

W ramach uzupetnien przedstawiono warianty analizy wrazliwosciw ktérych uwzgledniono
brak refundacji preparatéw Bellix na liscie D1 lub D2.

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorychmowa w pkt4i5 (§ 6 ust. 1 pkt9
Rozporzgdzenia).



W BIA przyjeto zatoZenie, Zze wnioskowana technologia przejmie taki sam odsetek rynku jaki
przejeta rupatadyna. W analizach niewystraczajgco wyjasniono potencjalne zmiany udziatow
pozostatych lekow refundowanych w ramach grupy limitowej 207.1 w przypadku objecia
refundacjg ocenianej interwencji. Prosze o przedstawienie doktadnego opisu przejecia przez
wnioskowang technologie udziatu w rynku od wszystkich komparatoréw, wraz z podaniem
wartosci procentowych.

Analize uzupetniono o ww. informacja (patrz Aneks 1 do BIA).

Ad. ,W analizie wrazlino$ci dotyczgcej prognozowania liczebnosci pacjentow
kwalifikowanych do leczenia preparatem Bellix, niedostatecznie wyjasniono przyjecie
wartosci zmiennej w zakresie £10%. W kontek$cie analizy wrazliwosci, kluczowe jest
precyzyjne uzasadnienie wyboru parametrow, ktére mogg miec¢ wptyw na wyniki prognozy. W
tym przypadku, brak szczegbétowego opisu przyjecia wartosci £10% moze prowadzi¢ do
watplinosci co do adekwatnosci tego zakresu oraz jego uzasadnienia w kontek$cie
rzeczywistej zmienno$ci parametrow klinicznych, takich jak zmiany w populacji docelowej.”

W ramach uzupetnien do analiz zaproponowano alternatywng metode szacowania
minimalnego i maksymalnego.

Minimalna prognoza opiera sie na dolnej granicy wzrostu historycznego, uwzgledniajgc
stopniowy przyrost sprzedazy oraz losowg zmiennos¢ wynikajgcg z historycznego rozktadu
wartosci. W szacunkach wykorzystano ujemng warto$¢ bezwzgledng roznicy szacunkéw dla
warto$ci minimalnych i historycznych.

Maksymalna prognoza jest lustrzanym odbiciem minimalnej prognozy wykorzystano dodatnig
wartos¢ bezwzgledng réznicy szacunkow dla wartosci minimalnych i historycznych. Ponizej
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Ad. Zgodnie z analizg ekonomiczng, na podstawie informacji zawartych w raporcie
refundacyjnym NFZ za okres styczen-sierpien i styczen-lipiec 2024 oszacowano, ze leki
wydawane bezpftatnie pacjentom powyzej 65. roku zycia oraz ponizej 18. roku zycia stanowig
49% wszystkich refundowanych lekow przeciwhistaminowych w grupie 207.1. Nie
wyjasniono w jaki sposob oszacowano ww. odsetek pacjentow.

W uzupetnianiach do analiz dodano wyjasnienie metodologii ww. oszacowania. Oszacowanie
zaktualizowano do najnowszych danych NFZ.



Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych,
obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien, aktualnych cen przyjetych w analizach
komparatorow, a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.
Jesli uzupetnienia bedg sktadane przed 1 kwietnia br. prosze o uwzglednienie w analizach
projektu Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, ktory wejdzie w zycie 1 kwietnia 2025 r. (projekt bedzie opublikowany na
stronie MZ w drugiej potowie marca br.).

Analizy zaktualizowano do aktualnego Obwieszczenia MZ oraz aktualnych danych NFZ.

Dokument zostat podpisany Podpisem Kwalifikowanym 2025-04-01 08:36:58 przez Patalas
Janusz.



