Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Bellix (bilastyna)

we wskazaniu:

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego)

oraz pokrzywki u dorostych i mtodziezy
(w wieku 12 lat i powyzej)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.0.5.2025

Data ukonczenia: 16 kwietnia 2025 .



Bellix (bilastyna) 0T.423.0.5.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

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 skrotow
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DDD
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EMA
EUFOREA
FDA

G-BA

American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology
American College of Asthma, Allergy, and Immunology
dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

Alergiczny niezyt nosa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Bilastyna

British Society for Allergy and Clinical Immunology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cetyryzyna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekfa pokrzywka indukowana (chronic inducible urticaria)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology
przewlekfa pokrzywka spontaniczna (chronic spontaneous urticaria)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

kwestionariusz jakosci zycia u chorych z pokrzywka przewlekta (Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
desloratadyna

Dermatologiczny Indeks Jakosci Zycia (ang. Dermatology Life Quality Index)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Forum for Research and Education in Allergy and Airway

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

Gemeinsame Bundesausschuss
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GClI
GINA

GMMMG
GRADE

GSK
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
INAH
INCS

IQWiIG

iT20SS

iTANSS

iT6SS
ITT

Komparator
Lek

LEVO

LORA
LPH

LTRA
LY
MD
MedDRA
mg
MHRA
mITT
MTSS
Mz
n.d.
n.r.
NCPE
NFZ
NICE
NIHR

Globalne wrazenie kliniczne (global clinical impression)
Global Initiative for Asthma

Greater Manchester Medicines Management Group

System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ryzyko wzgledne (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
donosowy lek przeciwhistaminowy H1 (ang. intranasal H1-antihistamine)

kortykosteroid donosowy (intranasal corticosteroid)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

natychmiastowy catkowity wynik 2 symptoméw ocznych (instantaneous total 2-ocular symptom
score)

natychmiastowy catkowity wynik 4 symptoméw nosowych (instantaneous total 4-nasal symptom
score)

natychmiastowy catkowity wynik 6 symptoméw (instantaneous total 6-symptom score)
populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lewocetyryzyna
loratadyna
leki przeciwhistaminowe

antagonista receptora leukotrienowego (ang. leukotriene receptor antagonist)
lata zycia (life years)

réznica Srednich (mean difference)

Miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
miligram

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency

zmodyfikowana populacja ITT (modifed intention to treat)

Sredni catkowity wynik oceny nasilenia objawéw (Mean Total Symptom Score)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

nie raportowano

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Health Research
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NNH
NNT

NNTB

NNTH
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OR
ORR
os

P
PAR

pCODR
PHARMAC

PICOS

PKB
PLB
PO
PS
PSUR
PTA
PTChP
QALY
QoL
RB
RCT
RD

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RQLQ
RR
RSS
rT20Ss
rTANSS
rT6Ss
RUPA

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

liczba pacjentoéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat for an additional beneficial outcome)

liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to treat for an additional harmful outcome)

doustny lek przeciwhistaminowy (ang. oral antihistamine)
iloraz szans (odds ratio)

odpowiedz obiektywna (objective response rate)

przezycie ogdlne (overall survival)

istotnos¢ statystyczna

catoroczny alergiczny niezyt nosa (Perennial allergic rhinitis)
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (population, intervention,
comparison, outcomes, study)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

nasilenie swigdu (pruritus score)

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

Polskie Towarzystwo Choréb Piuc

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
Zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na alergiczny niezyt nosa (rhinoconjunctivitis quality of
life questionnaire)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Refleksyjny catkowity wynik 2 symptomoéw ocznych (reflective total 2-ocular symptom score)
Refleksyjny catkowity wynik 4 symptomoéw nosowych (reflective total 4-nasal symptom score)
Refleksyjny catkowity wynik 6 symptoméw (reflective total 6-symptom score)

rupatadyna
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SAR
SD
SE
SESI
SIE
sSMC
SR

Technologia

TNSS
TOSS
TSS
UAS7
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
Swiadczeniach

VAS
wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Sezonowy alergiczny niezyt nosa (ang. seasonal allergic rhinitis)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

skala stopnia zajecia obszaru skéry (ang. Scale for Extent of Skin Area Involvement)
skala intensywnosci rumienia (Scale for Intensity of Erythema)

Scottish Medicines Consortium

Przeglad systematyczny (ang. systematic review)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Catkowity wynik objawéw nosowych (Total Nasal Symptom Score)

Catkowity wynik symptoméw ocznych (Total Ocular Symptom Score)

Catkowity wynik oceny nasilenia objawéw (Total Symptom Score)

Skala aktywnosci pokrzywki (Urticaria Activity Score)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/92



Bellix (bilastyna) 0T.423.0.5.2025

Spis tresci

WyKaz WybranyCh SKIOtOW .........ccoiiiiiiiiiiieeiiisii s ssss s ssn s e e mn s e e e e s e s s mnnn e e e e e e nnnnnnn 3
RS T 0 T30 == o N 7
1. Informacje 0 WNIOSKU ........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 9
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cccooiiiiiii e ———————— 10
2.1, KOreSPONUENCIA W SPFAWIE.......eeeiiiiiiieietteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee e et e et s e s s e et st e s st e sttt s s et e st e s s eeeennnnnnnes 10

2.2, KoMPIetNOSE AOKUMENTAC. ... .euteiiiiiiiiiiiiiieiieeetete ettt ettt ettt st e s seseenenneeee 10

3. Problem deCYZYJNY ........cceuuiiiiiiiimimmimiiiiiiiiiiirinii i —————————————ssssasssssssssssssssssssssssssssssssnssnsnnnnnnnnnnn 1
3.1, Technologia WNIOSKOWANA ..........cooiiiiiiiiii e 11
3.1.1. Informacje POAStaWOWE ..........oooiiiii 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii................eevveveieiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 11

3.1.1.3. Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ...............euueveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacja...........ccoooooiiiiiiii e 12

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania ..................eeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeeeens 12

3.1.2.2. Ocena analitykOW AQENC]i ........uuuuuuueeiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeaeeeeeeeeaeeeeeeeeeseseesneesneennenes 12

3.2, Problem zdroWOotny ... 13

3.3.  LiczebnosS¢ populacji WNIOSKOWENE] ........cceiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e et et s e e e e e e e eaaaaaeaeeaaeees 15

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ...........cccevviiiiiiiiiiie et e e 16
3.4.1. Rekomendacije i wytyczne KINICZNE...........oouuueiiiii e 16

3.4.2.  Opinie ekspertOw KIINICZNYCN.........coooiiiiii i e e e aaeeees 22

3.5. Refundowane technologie€ MEAYCZNE ..........ccoouiiiiiii it e e e e aaeees 26

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskOdawcee ................uceiiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 28

4. 0cena analizy KHNICZNE] .......ccvveeeuiiiiiiiiriices s er e es s s s s s s s s s s s s s s e s e s nss s s s s s s s e s nnssssssserssnnnnnsssnssennnnnnn 29
4.1. Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WnioSKOdawCy ...........cccceeviiiiiiiiiieieeeieiiiicie e, 29
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WyKIUCZENIA .............uuiiiiiiiiiiiicee e 29

4.1.2. Ocena strategii WySZUKIWANIA..............uiiiiiiiiiiiiice e e e e e e e aeeens 30

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcey .............ccoeeeieiiiiiiii, 30

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ................... 31

4.1.3.2.  Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ...................... 44

4.1.4.  Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .......................... 45

4.2.  Whyniki analizy skuteCzno$Ci i DEZPIECZEASIWA..........evuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiei et eeeaeeeeeeeeeeeeeeee 46
4.2.1.  Wyniki przeglagdu systematycznego wnioskodawcey ..............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiii e 46

4.2.1.1. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .......cceeiiiiiiiii e 46

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCZeASIWa ............oii i 53

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréddet ... 56

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa................... 56

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
b=\ (oo 1Y 4 1=T0 1Y/ 074 o 1= S PRSPPI 56

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/92



Bellix (bilastyna) 0T.423.0.5.2025

O T (] 4=t a1 =T A0 N =T o o PSP PP PO PPPPPPPPPPPPPPPRt 56

5. Ocena analizy eKONOMICZNEG].......ccciriiiiiiiiiiimiirrii e sss s sns e e s s s annn e e e e e e s s e nnnnnns 58
5.1.  Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioSkodawgy .............ccccciiiiiiiii 58
5.1.1.  Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ... 58

5.1.2. Dane wejSciowe do MOdelU ..........oooiiiiiiiiiiii 58

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WnioSkOdawCy ... 60
5.2.1. Wyniki analizy pOASTAWOWE] ...........uuuiii s 60

5.2.2.  WYNIKi @NAlIZY PrOGOWE] ......uuueiiiii s 62

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZIIWOSCI...........uu s 63

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAawCy ............ccoouiiiiiiiiiiiiiii 63
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ..........ccooiiiiiiiii e 64

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU ... 66

5.3.3.  Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEBWNEIIZNE] ........ccooiiiii 66

5.3.4.  ODbliczenia WIaSNE AGENC]i ... ... 66

5.4, KomMentarz AQENCji.......ooou oo 68

6. Ocena analizy Wplywu Na bUdZet .............oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeer s sasnnnnas 70
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey .............ccccoiiiiii 70
6.1.1.  Opis MOdelu WNIOSKOUAWCY .........uuuuiiiiiii e 70

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOUEIU ......covviiiii i e e e e e e e e e e e eeaannaan 70

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet WNIOSKOAWCY .........ccceuuiuiiiiiieiiieiiicee et e e e e e e 73

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioSKOdawCy .............ouvuiiiiiiiiiiiiiicie e, 74
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOAWCY .........couuuuiiiiiiiiiiiiiiii e e e et e e e e e e e e e e aaaeees 75

6.3.2.  WyniKi @naliz WIrazZIIWOSCi.........ccoieiiiiieiiiiee et e e et e e e e e e e et e e e aaeaees 75

6.3.3.  Obliczenia WAASNE AGENCi....uuuuiiii i e e e e e aaaaaas 76

0 T (o)1 1 1=T0) =1 4 Ve =Y o Vo | RSP 76
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce..........cccccceuuncciirrrrenecnnnne. 78
Uwagi do zapisOW programu I€KOWEGO ............ciiiiiiiiiieniiisesersennsssssssssssrssssssssssssssnnssssssssssssnnnnnssssssnes 79
Przeglad rekomendacji refundacyjnych .......... ..o 80

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 82
11. Kluczowe informacje i WNIOSKI.........cevviiiiiiiiiie e s e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeennennnes 83
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych...............ccooooorrriir e 88
T4 . o L R 89
L T4 - Vo4 1|« PP 92

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/92



Bellix (bilastyna) 0T.423.0.5.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.02.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4449.2024.3.RBO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

o Bellix, bilastinum, tabletki, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991496630
=  Whnioskowane wskazanie:

Wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji, tj.: objawowe leczenie alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki u dorostych
i mlodziezy (w wieku 12 lat i powyzej).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
» 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

Whioskodawca

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.02.2025 r., znak PLR.4500.4449.2024.3.RBO (data wptywu do AOTMIT 04.02.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
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 Bellix (bilastyna), tabletki, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991496630

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. w objawowym leczeniu alergicznego
zapalenia btony sluzowej nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki u dorostych i miodziezy
(w wieku 12 lat i powyzej).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.03.2025 r.,
znak OT.423.0.5.2025.7.KG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.04.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki, “
R, \Vorszawa 2025

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia

btony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki, ,
, Warszawa, 2025
e Analiza ekonomiczna dla leku leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia bton
éluzowel nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki,

, Warszawa, 2025
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym aIergiczneio

zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki,
B \Varszawa, 2025

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT OT.423.0.5.2025.7.KG.
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0T.423.0.5.2025

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Charakterystyke ocenianego produktu leczniczego Bellix prezentuje tabela ponize;.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
idawka - opakowanie -
kod EAN

Bellix®, 20 mg x 30 tab., kod GTIN: 05909991496630

Kod ATC RO6AX29
Substancja czynna Bilastyna
Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania na

Bilastyna nie posiada wlasciwosci uspokajajgcych, jest dlugo dziatajacym antagonista histaminy z
selektywnym powinowactwem do obwodowych antagonistow receptora H1, ktory nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw muskarynowych.

whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego

P Bl Bilastyna hamuje zalezne od histaminy powstawanie babli oraz zaczerwienienia skory przez 24 godziny po
przyjeciu pojedynczej dawki

i We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj.: objawowe leczenie

Wskazanie  zgodne  z | ji6rgicznego zapalenia blony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i calorocznego) oraz pokrzywki

u dorostych i mlodziezy (w wieku 12 lat i powyzej)

Nie dotyczy

Dawkowanie

20 mg bilastyny (1 tabletka) raz na dobe w celu ztagodzenia objawdow alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki. Tabletke nalezy przyjmowac
godzine przed lub dwie godziny po positku lub wypiciu soku owocowego.

Zrédto: ChPL Bellix (aktualizacja 21.02.2024 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

04.10.2022, URPL

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i calorocznego)
oraz pokrzywki.
Produkt leczniczy Bellix jest wskazany do stosowania u dorostych i miodziezy (w wieku 12 lat i powyzej).

Status leku sierocego

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Bellix (aktualizacja 21.02.2024 r.).

3.1.1.3.

Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bellix nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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W 2012 roku Agencja oceniata inny produkt leczniczy zawierajacy bilastyne — lek Clatra (20 mg, tabletki, 10 sztuk
i 30 sztuk). Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 13/2012 uznata za niezasadne zakwalifikowanie leku Clatra
(bilastinum) jako $wiadczenia gwarantowanego we wskazaniu: objawowe leczenie uczuleniowego zapalenia
btony sluzowej nosa i spojowek (catorocznego i sezonowego) oraz pokrzywki. Uzasadnienie stanowiska RP:
~Skutecznosc¢ kliniczna leku jest podobna do dostepnych terapii, lek jest od nich drozszy, zarejestrowany zaledwie
3 lata temu i jego dziatania niepozgdane sg mafo poznane™'.

W ramach wnioskow refundacyjnych oceniano produkty lecznicze zawierajgce inne substancje czynne o dziataniu
przeciwhistaminowym, stosowane we wskazaniu: leczenie alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa,
pokrzywki oraz innych schorzen alergicznych.

Produkt leczniczy Rupaller (rupatadyna) zostat oceniony w ramach zlecenia nr 19/2021 we wskazaniu leczenie
alergicznego niezytu nosa i pokrzywki u dorostych i mtodziezy. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko
(SRP 43/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 r.), a Prezes Agencji pozytywng rekomendacje (nr 43/2021 z dnia
6 kwietnia 2021 r.)%.

Oproécz tego, w 2013 roku oceniano produkt leczniczy Hitaxa (desloratadyna) we wskazaniu: alergiczne zapalenie
btony $luzowej nosa, pokrzywka (zlecenie nr 224/2013). Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr
236/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.) dotyczace prezentacji produktu leczniczego tabletki, 2,5 mg oraz pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 237/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.) dotyczace prezentacji produktu
leczniczego tabletki 5 mg. Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje (nr 160/2013 z dnia 12 listopada 2013
r) dla prezentacji produktu leczniczego tabletki 2,5 mg oraz 5 mg?>.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto
Kategoria dostepnosci -
refundacyjnej w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa 207 1. Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - stale postacie farmaceutyczne
Proponowany instrument Ni
o = ie
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt Bellix jest wskazany w objawowym leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki. Produkt leczniczy Bellix jest wskazany do stosowania
u dorostych i miodziezy (w wieku 12 lat i powyzej). Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw z odptatnoscig 30%.

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

' https://wwwold. aotm gov pl/assets/files/rada/rekomendacie stanowiska/2012 SRP/R-13-2012-
Clatra/Stanowisko RP_AOTM 13 2012 Clatra (bilastyna) 31i.pdf

2 hitps://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7261-19-2021-zlc
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Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Bellix zaktadajg finansowanie go w ramach
istniejacej grupy limitowej 207.1 Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundac;ji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie proponuje instrumentu podziatu ryzyka. Lek jest obecnie dostepny w aptekach.

Tabela 4. Cena preparatu Bellix w wybranych aptekach internetowych.
Cena Detaliczna za op. Cena za DDD

Prezentacja preparatu Bellix [PLN] [PLN] Zrodto (apteka)
14,49 1,449 https://iwww_doz pl/
7,00 0,700 https://iwww_swiatleku_pl/
20 mg, tabletki, 10 szt. -
6,99 0,699 https://apteline.pl/
9,50 0,950 https://www _lekinfo24.pl
13,00 0,433 https://lwww swiatleku_pl/
13,99 0,466 https://apteline.pl/
20 mg tabletki, 30 szt.
28,99 0,966 https://iwww.doz pl/
17,80 0,593 https://www _lekinfo24 pl

Srednia cena za DDD preparatu Bellix dostepnego w wybranych aptekach internetowych waha sie od 0,433 PLN
do 1,449 PLN. Zaproponowana przez Wnioskodawce cena

3.2. Problem zdrowotny

Definicje i podziat

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

Jest to zapalenie bfony Sluzowej nosa charakteryzujgce sie wyciekaniem wydzieliny z nosa lub Sciekaniem jej po
tylnej Scianie gardfa, kichaniem, zatkaniem lub $wigdem nosa trwajgcymi =1 h/d przez =2 dni.

1) Podziat ze wzgledu na czas trwania objawow:
e okresowy — trwajgcy <4 dni/tydz. lub <4 tyg.
e przewlekty — trwajgcy >4 dni/tydz. i >4 tyg.
2) Podziat ze wzgledu na nasilenie objawow
e fagodny — nie jest spetnione Zadne z ponizszych kryteriow

e umiarkowany lub ciezki — spetnione =1 z kryteriow: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy (posta¢
ciezka, jesli spetnione sg wszystkie kryteria)

3) Podziat ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy
e sezonowy — wywofany przez alergeny sezonowe
e caforoczny — wywotany przez alergeny caforoczne
4) Podziat ze wzgledu na postac:
e uogolniony — z dodatnimi wynikami punktowych testéw skornych lub swoistymi IgE (sIgE) w surowicy
e miejscowy (fzw. entopia; u 20-40% chorych) — z ujemnymi wynikami punktowych testéw skdrnych

i sIgE surowicy, ale dodatnim wynikiem donosowej proby prowokacyjnej z alergenem i obecnoscig sigE
w wydzielinie z nosa.

Miejscowy i uogdlniony ANN mogg wspdtistniec (,podwojny” ANN).

Pokrzywka

Obrzek skory wiasciwej w wyniku rozszerzenia izwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych,
objawiajgcy sie charakterystycznym bablem pokrzywkowym.
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Podziat ze wzgledu na czas trwania objawow: pokrzywka ostra (<6 tyg.; 2/3 przypadkow) i przewlekia (=6 tyg.).

Podziat ze wzgledu na etiologie: pokrzywka samoistna (ostra i przewlekta [z obrzekiem naczynioruchowym, bez
obrzeku naczynioruchowego]) i indukowana.

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.

Pokrzywka: Rozpoznanie pokrzywki ustala sie na podstawie charakterystycznego wygladu zmian skérnych, a jej
przyczyny — na podstawie danych z wywiadu i badar pomocniczych. W przypadku rozpoznania pokrzywki ostrej
dalsza diagnostyka nie jest rekomendowana, chyba Ze wywiad sugeruje reakcje IgE-zalezna.
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 okotfo 13% populacji w tym wieku. W grupie dzieci 13—14-letnich jest to odpowiednio 14% oraz
17%. Zachorowalnos¢ jest wieksza wsréd mieszkancoéw 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.

Pokrzywka: Ostrej pokrzywki do$wiadcza w ciggu Zycia 10-25% 0s0b, czesciej z atopig. Pokrzywka przewlekta
wystepuje rzadziej i dotyczy 0,5-5% populacji ogdinej. Zdecydowang wiekszo$¢ stanowig incydenty ostrej
pokrzywki trwajgce od kilku godzin do 6 tyg. Pokrzywka moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Ostrg pokrzywke
czesciej obserwuje sie u dzieci, mfodziezy oraz mtodych dorostych, natomiast przewlektg u kobiet w wieku 20-40
lat. Pokrzywka iobrzek naczynioruchowy wystepujg rownoczesnie u 50% chorych, u 40% wystepuje tylko
pokrzywka, a izolowany obrzek naczynioruchowy — u 10%. Czestos¢ wystepowania pokrzywki u dzieci szacuje
sie na 2,1-6,7%. Wedlug badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce (Epidemiologia Chordb
Alergicznych w Polsce [ECAP]) najczestszym typem pokrzywki u dzieci jest pokrzywka ostra, ktorej doswiadcza
4,5-15% dzieci. Pokrzywka przewlekta u dzieci wystepuje rzadziej niz u dorostych idotyczy 0,1-3% z nich.
Pokrzywka najczesciej wystepuje u dzieci notuje sie w okresie zwiekszonej zachorowalnosci na niektoére infekcje
wirusowe (adenowirusy, enterowirusy, rotawirusy, RSV).

Objawy kliniczne, przebieg naturalny, powiktania

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

Pokrzywka: Typowym wykwitem jest bgbel pokrzywkowy — swedzgcy (niekiedy tez bolesny lub piekacy),
porcelanowobiaty lub rozowy, dobrze ograniczony, ofoczony przez rumien, wyniosty ponad powierzchnig skory,
szybko powstajgcy i zwykle szybko ustepujgcy (<24 h), niepozostawiajgcy zmian na skorze. Bgble mogg sie
Zlewac, tworzgc rozmaite ksztafty i zajmowacC rézng powierzchnie skory (niekiedy bardzo rozlegtg). Ostra
pokrzywka moze sie pojawi¢ nagle, w ciggu kilku minut lub godzin, lub przebiegac skrycie, rozwijajgc sie w
diuzszym czasie. Charakterystyczne jest szybkie zanikanie zmian. W pokrzywce przewlektej objawy moga
wystepowac codziennie lub okresowo (np. raz w tygodniu lub miesigcu). Czesto opisuje sie dobowy cykl zmian,
ale przebieg choroby bywa bardzo rézny. Samoistne remisje czesto zdarzajg sie w ciggu 12 mies. od poczgtku
choroby, ale u znacznego odsetka chorych objawy wystepujg, przynajmniej okresowo, przez wiele lat.

Rokowanie
Alergiczny niezyt nosa: Odpowiednie leczenie zmniejsza objawy ipoprawia jakoS¢ zycia dzieci iich
rodzicow/opiekunow; wiasciwie dobrana i stosowana swoista immunoterapia alergenowa zmniejsza ryzyko

rozwoju astmy i alergii na kolejne alergeny wziewne. U niektorych chorych po wielu latach trwania ANN objawy
sie zmniejszajg lub przemijajg samoistnie (czesSciej w alergii na pytki roslin).
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Pokrzywka: W pokrzywce ostrej jest dobre — wiekszos$¢ zmian zanika samoistnie po kilku dniach lub tygodniach,
natomiast wigkszoS¢ pokrzywek przewlekfych utrzymuje sie lub nawraca nawet przez kilka lub kilkanascie lat.
Sredni czas trwania pokrzywki przewlektej wynosi 2-5 lat. W prospektywnym badaniu dotyczgcym dzieci z
przewlektg pokrzywka po pierwszym roku remisje stwierdzono u 18% badanych, po 3 latach — u 54%, a po 5
latach — u 68%.

Zrodto: Interna Szczeklik?:

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw od ukonczonego 12. roku zycia z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub
wspétistniejagcym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa w 2024 roku wyniosta 100 tys. oséb,
natomiast taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem J30 (Naczynioruchowy i alergiczny
niezyt nosa) wyniosta ok. 750 tys. oséb. Dane te obejmujg wszystkich pacjentéw, u ktérych sprawozdano inne
alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa, bez wzgledu na rodzaj alergenu.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub wspétistniejagcym) J30 i J30.3

Liczba pacjentow > 12r. z. z rozpoznaniem Rok
wg ICD-10 (gtownym lub wspélistniejacym) 2021 2022 2023 2024 2025"
J30.3 Inne alergiczne zapalenie blony
sluzowej nosa 82 586 84 749 87 541 98 955 6110
J30 Naczynioruchowy i alergiczny
niezyt nosa 748 024 759 764 740 568 751789 30923

* dane za 2025 rok obejmujg okres styczen-marzec

Szacunki ekspertow klinicznych, prof. Marka Jutela oraz prof. Marcina Kurowskiego, Konsultantow Wojewddzkich
w dziedzinie alergologii, roznig sie od siebie, zwtaszcza w ocenie liczby pacjentéw, ktoérzy bedg stosowaé
wnioskowany lek w przypadku objecia go refundacja. Prof. Jutel szacuje te populacje na ok. 100 tys. pacjentéw,
natomiast prof. Kurowski na 10 tys. pacjentéow. Prof. Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii,
nie podjeta sie oszacowania tej populacji z powodu braku odpowiednich danych.

Tabela 6. Szacunki ekspertéw klinicznych dotyczace wnioskowanej populacji

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej) z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i
spojowek (sezonowym i catorocznym) lub pokrzywka

Ekspert liczba nowveh Liczba pacjentow, u ktorych
Obecna liczba T ::vvyci . oceniana technologia bytaby
chorych w Polsce W Polsc:g stosowana po objeciu
refundacja

Prof. dr hab. n. med. Marek Jutel
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Ok. 7 milionow Ok. 5 milionow Ok. 100 tysiecy

alergologii

Prof. dr hab. n. med.
Marcin Kurowski

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie 3000 000 30 10000

alergologii

4 https://www mp pl/interna/chapter/B16 11.17 3.
https://www_mp pl/interna/chapter/B16.11.17 4.
https://www_mp pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42 167 .14.1.
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Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej) z alergicznym zapaleniem biony sluzowej nosa i
spojowek (sezonowym i catorocznym) lub pokrzywka

Ekspert Liczba pacjentow, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu

refundacja

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Obecna liczba
chorych w Polsce

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to
zapalenie blony Sluzowej nosa w wyniku
alergii zaleznej od IgE. ANN jest
najczestsza chorobg alergiczng w
polskiej populacji. W ogolnopolskim
badaniu Epidemiologia Chor6b
Alergicznych w  Polsce  (ECAP)
odnotowano, iz niezyt nosa ogoélem
wystepuje u ok. 37,8% dzieci w wieku 6—
Prof. dr hab. n. med. 7 lat, 34.5% w grupie 13—-14- latkow,
Karina Jahnz-Rozyk natomiast w grupie 0sob dorostych u | W mojej ocenie jest nie
Konsultant Krajowy w dziedzinie |36% (22-44 rz). Srednia w calei|  do oszacowania
alergologii populacji oceniono na 36%.
Pokrzywka to odrebna grupa chordb,
ktora nie wiaze sie z ANN. Szacuje sie,
ze 12-22% populacji doswiadcza co
najmniej jednego rodzaju pokrzywki w
zyciu. Czesto$¢ wystepowania choroby
w krajach europejskich wynosi od 0,1%
do 0,8% przy czym ostra postac¢ dotyka
ok 16% pacjentow, a na przewlekla cierpi
od 1- 2% populacji ogolnej.

Nie posiadam takich danych

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA): https:/pta.med.pl/
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (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): hitps://www.aaaai.org/
e American College of Asthma, Allergy, and Immunology (ACAAI): https://acaai.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.04.2025 r. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze
dokumenty towarzystw alergologicznych, opublikowane od 2021 roku, ponadto zdecydowano sie uwzglednié¢
zalecenia ARIA 2019, jako standard, do ktérego odwotuja sie nowsze wytyczne dotyczace alergicznego niezytu
nosa.

Odnaleziono cztery dokumenty zalecen ogodlnoswiatowych: Delphi Study Group 2024, ICAR 2023, EAACI
GAZ2LEN EuroGuiDerm APAAACI 2021, ARIA 2019 (i protokoty aktualizacji zalecen ARIA 2024-2025).

Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie leku przeciwhistaminowego H1 Il generacji jako leczenia pierwszego
rzutu we wszystkich typach pokrzywki oraz w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i spojéwek. Leki
przeciwhistaminowe nowszej generacji (np. bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna
i loratadyna) blokujg obwodowe receptory H1, nie przekraczajgc bariery krew—mézg, co zapobiega wystepowaniu
dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego ukiadu nerwowego. Zgodnie z wytycznymi nie mozna
sformutowaé Zadnych zalecen co do wyboru konkretnego leku, poniewaz do tej pory brakuje dobrze
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zaprojektowanych badan klinicznych poréwnujacych skuteczno$é i bezpieczenstwo wszystkich nowoczesnych
lekéw przeciwhistaminowych H1 Il generacji.

Zgodnie z konsensusem ekspertow Delphi Study Group 2024, catkowita czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z bilastyng w badaniach nad alergicznym niezytem nosa byta generalnie podobna do
tej obserwowanej w przypadku placebo. Niska czestos¢ wystepowania sennosci w przypadku bilastyny moze
mie¢ duze znaczenie, poniewaz sam alergiczny niezyt nosa moze mie¢ dziatanie uspokajajace i uposledzaé
funkcje psychomotoryczne u dotknietych nim pacjentow.

Pacjenci cierpigcy na pokrzywke mogg odnies¢ korzysci ze stosowania bilastyny ze wzgledu na jej skuteczno$é
w skutecznym tagodzeniu objawéw przewlekiej pokrzywki spontanicznej, w tym uczucia swedzenia. Bilastyna jest
dobrze tolerowana przez dorostych pacjentéw z pokrzywka, a ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych jest podobna do obserwowanej w przypadku placebo, ktéra pozostaje niezmienna w diuzszej
perspektywie, bez dowoddw na zwiekszona ospatos¢ w czasie lub wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub
funkcje psychomotoryczne.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

mi narodowego badania Delphi

Pacjenci z alergicznym zapaleniem bfony Sluzowej nosa wymagaja szybkiego, skutecznego i niesedatywnego
leczenia, a wiekszos¢ nowoczesnych doustnych lekow przeciwhistaminowych drugiej generacji speinia te
kryteria. (49 respondentow, 96% zgody, 59% zdecydowanej zgody).

Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji sa lekami przeciwhistaminowymi H1 z wyboru w leczeniu
alergicznego niezytu nosa u dzieci ze wzgledu na ich wysoka selektywnos¢ wobec receptoréow H1, skutecznosé
kliniczna, minimalne dziatania niepozadane na funkcje poznawcze i diugotrwalg tolerancje. (49 respondentow,
98% zgody, 71% zdecydowanej zgody).

Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji H1 odpowiadajg profilowi idealnego leku przeciwhistaminowego w
leczeniu ostrej i przewlekiej pokrzywki i dlatego sg zalecane jako terapia pierwszego rzutu. (49 respondentow,
96% zgody, 76% zdecydowanej zgody).

Ze wzgledu na swoj profil farmakologiczny bilastyna speinia wiekszos¢ kryteriow EAACI/ARIA dla lekow
stosowanych w leczeniu alergicznego niezytu nosa. (48 respondentow, 96% zgody, 71% zdecydowanej zgody)

Delphi Study Group | calkowita czestosé wystepowania zdarzer niepozadanych zwiazanych z bilastyna w badaniach nad
_2024 alergicznym niezytem nosa byta generalnie podobna do tej obserwowanej w przypadku placebo. Niska
(Swiat) czestos¢ wystepowania sennosci w przypadku bilastyny moze mie¢ duze znaczenie, poniewaz sam alergiczny
niezyt nosa moze mie¢ dziatanie uspokajajace i uposledza¢ funkcje psychomotoryczne u dotknietych nim
pacjentow. (48 respondentow, 96% zgody, 56% zdecydowanej zgody)
Pacjenci cierpiacy na pokrzywke moga odnies¢ korzysci ze stosowania bilastyny ze wzgledu na jej skutecznosc
w skutecznym lagodzeniu objawow przewleklej pokrzywki spontanicznej, w tym uczucia swedzenia. (48
respondentow, 98% zgody, 67% zdecydowanej zgody)

Bilastyna jest dobrze tolerowana przez dorostych pacjentow z pokrzywka, a ogolna czestoS¢ wystepowania
dziatan niepozadanych jest podobna do obserwowanej w przypadku placebo, ktéra pozostaje niezmienna w
dluzszej perspektywie, bez dowodoéw na zwigkszone ospatosS¢ w czasie lub wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw lub funkcje psychomotoryczne. (48 respondentow, 96% zgody, 65% zdecydowanej zgody)

Wytyczne opracowano przy pomocy zmodyfikowanej metody Delfickiej.

Rekomendacje zostaly poddane glosowaniu przez Panel Ekspertow za posrednictwem dedykowanej platformy
internetowej, przy uzyciu pieciopunktowej skali Likerta (1 = zdecydowanie si¢ nie zgadzam; 2 = nie zgadzam
sie; 3 = niezdecydowany; 4 = zgadzam sie; 5 = zdecydowanie sie zgadzam). Konsensus zdefiniowano jako
80% zgodnosci dla wynikow 4+5 (zgadzam sie lub zdecydowanie sie zgadzam).
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

Mi naro konsensus dotyczacy alergicznego niezytu nosa
Doustne leki przeciwhistaminowe H1
taczna ocena dowodow: A (Poziom 1: 19 badan, poziom 4: 5 badan)
Korzys¢: Zmniejszenie objawow AR.
Szkody: W poréwnaniu z doustnymi lekami przeciwhistaminowymi pierwszej generacji, nowsze leki
przeciwhistaminowe maja mniej dziatan niepozadanych na osSrodkowy uklad nerwowy i dziatanie
przeciwcholinergiczne. Leki przeciwhistaminowe nowszej genracji (np. bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna i loratadyna) blokuja obwodowe receptory H1, nie przekraczajac bariery krew—
moézg, co zapobiega wystepowaniu dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

ICAR 2023 Dziatania niepozadane lekow przeciwhistaminowych pierwszej generacji moga by¢ bardziej widoczne u oséb

. starszych.
(Swiat)

Koszt: Niewielki. Biorac pod uwage ulepszony profil dziatan niepozadanych, nowsze generacje doustnych
lekéw przeciwhistaminowych majg rowniez nizsze koszty posrednie niz doustne leki przeciwhistaminowe H1
pierwszej generacji.

Ocena korzysci i szkéd: Korzysci przewyzszajg szkody w przypadku stosowania nowszych generacji doustnych
lekow przeciwhistaminowych H1 w przypadku AR.

Osady wartoSciujace: Doustne leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji nie sg zalecane w leczeniu AR ze
wzgledu na ich dziatania niepozadane na osrodkowy uktad nerwowy i dziatanie antycholinergiczne.

Poziom polityki. Zdecydowane zalecenie stosowania nowszych generacji doustnych lekow
przeciwhistaminowych w przypadku AR.

Interwencja: Nowsze generacje doustnych lekéw przeciwhistaminowych mozna rozwazy¢ w leczeniu AR.

Miedzynarodowe wytyczne EAACI/GA2l EN/EuroGuiDerm/ APAAACI dotyczace definicji. klasyfikacii
diagnostyki i leczenia pok i

Zalecamy stosowanie leku przeciwhistaminowego H1 1l generacji jako leczenia pierwszego rzutu we wszystkich
typach pokrzywki. Silny konsensus (100% zgodno$ci). Oparte na dowodach i konsensusie.

Wiekszos¢, cho¢ nie wszystkie, lekow przeciwhistaminowych H1 Il generacji zostata przebadana specjalnie w
zakresie pokrzywki, a dowody przemawiajg za stosowaniem bilastyny, cetyryzyny, desloratadyny, ebastyny,
feksofenadyny, lewocetyryzyny, loratadyny i rupatadyny. Jako objawowe leczenie pierwszego rzutu w
przypadku pokrzywki zalecamy stosowanie nowoczesnych lekow przeciwhistaminowych H1 Il generacji w
standardowych dawkach. Nie mozna jednak sformutowac zadnych zalecen co do wyboru konkretnego leku,
poniewaz do tej pory brakuje dobrze zaprojektowanych badan klinicznych poréwnujacych skutecznosc i
bezpieczenstwo wszystkich nowoczesnych lekow przeciwhistaminowych H1 Il generacji w leczeniu pokrzywki.

Sugerujemy ostrozne stosowanie tego samego algorytmu leczenia (np. dawka dostosowana do masy ciata) u
dzieci z przewlekla pokrzywka. Silny konsensus (=290% zgodnosci). Konsensus ekspertow.

EAACI GA2LEN Leki przeciwhistaminowe H1 Il generacji o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie w populacji
EuroGuiDerm pediatrycznej to bilastyna [Novak 2016], cetyryzyna [Nayak 2017], desloratadyna [Gupta 2007a, Gupta 2007b],
APAAACI 2021 feksofenadyna [Meltzer 2004], lewocetyryzyna [Pampura 2011], loratadyna [Nayak 2017] i rupatadyna [Potter
(Swiat) 2016]. U dzieci z pokrzywka nalezy wzig¢ pod uwage wiek i dostepnos¢, poniewaz nie wszystkie leki sg
dostepne w postaci syropu lub szybko rozpuszczajacych sie tabletek odpowiednich dla dzieci. Najnizszy wiek
okreslony w rejestracji rozni sie rowniez w zaleznosci od kraju. Wszystkie dalsze kroki powinny opierac sie na
indywidualnych rozwazaniach i by¢ podejmowane ostroznie, poniewaz zwiekszenie dawki lekow
przeciwhistaminowych i dalsze opcje terapeutyczne nie zostaly dobrze zbadane u dzieci.
Sita zalecen:
Zalecamy” - Silne zalecenie dotyczace stosowania interwencji. Uwazamy, ze wszyscy lub prawie wszyscy
Swiadomi ludzie dokonaliby wyboru na korzysc¢ tej interwencji. Lekarze klinicySci nie beda musieli poswiecac
tyle czasu na proces podejmowania decyzji z pacjentem, ale mogg go poswiecic na przezwyciezanie barier we
wdrazaniu i przestrzeganiu zalecen. W wiekszosci sytuacji klinicznych zalecenie mozna przyjac jako zasade.
~Sugerujemy” - Slabe zalecenie za stosowaniem interwencji. Uwazamy, ze wigkszo$¢ Swiadomych oséb
dokonataby wyboru na korzyS¢ zastosowania tej interwencji, ale pewna liczba nie. Lekarze i inni
Swiadczeniodawcy beda musieli posSwiecic wiece] czasu na proces wspolnego podejmowania decyzji.
Decydenci beda musieli angazowac wiele zainteresowanych stron, a ksztaltowanie decyzji bedzie wymagato
merytorycznej dyskusiji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ARIA 2019, 2024
(Swiat)

Zintegrowana opieka w_alergicznym niezycie nosa — nowe wytyczne dotyczace alergicznego niezytu nosa
ijego wplyw na astme (ARIA) 2019

Wybér farmakoterapii wtasciwej dla pacjentow z ANN ma na celu uzyskanie kontroli choroby

Nowe wytyczne dotyczace farmakoterapii ANN: Jako podstawe wykorzystano aktualne zalecenia oparte na
metodologii GRADE, przetestowane w warunkach rzeczywistej prakiyki klinicznej za pomocg technologii
mobilnej oraz w badaniach przeprowadzonych w komorach alergenowych. Na podstawie nowych wytycznych
udoskonalono algorytm MASK (Mobile Airways Sentinel NetworK) stosowany w leczeniu pacjentow z ANN,
zaproponowany przez grupe opracowujacg konsensus.

Leki pierwszego rzutu; doustny albo donosowy bloker H1 lub donosowy glikokortykosteroid, lub lek
antyleukotrienowy, lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng

Doustne i donosowe leki przeciwhistaminowe H1 sg mniej skuteczne niz donosowe glikokortykosteroidy (INCS)
w kontrolowaniu wszystkich objawow niezytu nosa. Sa jednak skuteczne u wielu pacjentéw z fagodng lub
umiarkowang postacig choroby i czesto pacjenci chetniej wybierajg leki doustne niz donosowe

Porownanie doustnych lekow przeciwhistaminowych H1 z donosowymi daje rézne wyniki w poszczegéinych
wytycznych i nie wypracowano ostatecznych wnioskow

Wszystkie zalecane leki uwaza sie za bezpieczne w standardowej dawce. Doustne leki przeciwhistaminowe
H1 pierwszej generacji majg dziatanie sedatywne i nalezy ich unika¢, podobnie jak zbyt diugiego stosowania
srodkéw obkurczajacych naczynia krwionosne blony sluzowej nosa.

Zintegrowana opieka w_alergicznym niezycie nosa zorientowana na pacjenta, wspomagana cyfrowo
17 udziatem sztucznej inteligenciji (ARIA 2024)

Interwencje w opiece zdrowotnej zazwyczaj skutkujg korzySciami i szkodami. Wartosci i preferencje pacjentow
dotycza wzglednej wagi, jaka pacjenci przypisuja konkretnym korzySciom i szkodom. Uwzglednienie ich jest
niezbedne dla wytycznych skoncentrowanych na pacjencie. W przypadku AR leki przeciwhistaminowe moga
prowadzic do zmniejszenia objawow alergii (korzysci) i do zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych (ryzyko). Aby sformutowac zalecenia dotyczace lekow przeciwhistaminowych, nalezy wzigé¢
pod uwage wage, jaka pacjenci przypisuja mozliwosci poprawy objawow nosowych w poréwnaniu z ryzykiem
wystapienia tagodnych dziatan niepozadanych. Wartosci i preferencje sg jednym z kryteriow ram GRADE EtD.
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Ocena kontroli u pacjentow nieleczonych z objawami

VAS < 5/10 VAS = 5/10

¢ leki pierwszego rzutlbu *
- - donosowy|bloker H {lub donosowy
rozpoczecie leczenia: l

glikokortykosteroid, lub lek
antyleukotrienowy, lub donosowy
glikokortykosteroid z azelastyng™

rozpoczecie leczenia:
okresowy NN — dowolny lek,
przewlekty ANN — donosowy
glikokortykosteroid lub donosowy
glikokortykosteroid z azelastyna

dowolny lek pierwszego rzutu

v

‘ ponowna codzienna ocena skala VAS przez 48—72 godzin ‘

|
Y v

VAS < 5/10 l ‘ VAS = 5/10 ‘
w przypadku objawdw — kontynuacja intensyfikacja leczenia, ponowna
leczenia, przy braku objawdw — B codzienna ocena VAS przez 7—-14 dni
rozwazenie redukgji lub zaprzestania

leczenia ¢ ¢
VAS < 5/10 ‘ ‘ VAS = 5/10

v

rozwazenie skierowania do spegalisty i AIT

"Rozwazenie donosowego glikokortykosteroidu 2 azelastyng, gdy wezedniejsze leczenie byto nieskuteczne.

Rysunek 1. Algorytm typu step-up u pacjentéw nieleczonych, z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS) (mlodziez
w wieku dojrzewania i osoby doroste). Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta.

Poziomy VAS we wspoétczynniku. Jesli po rozpoczeciu leczenia utrzymuja sie objawy oczne, nalezy uzupetni¢
postepowanie o leczenie dospojowkowe (zrodto: Samolinski 2019 - ARIA 2019)
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Ocena kontroli u pacjentow |leczonych z objawami

VAS <5/10

{

leki pierwszego rzutu:[doustny albo donosowy bloker H,
lub donosowy glikokortykosteroid, lub lek antyleukotrienowy,
lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng

v v

VAS = 5/10

{

intensyfikacja leczenia; donosowy glikokortykosteroid
lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng

przewlekty NN lub kontakt
z alergenem; utrzymanie lub
intensyfikacja leczenia

okresowy NN; brak kontaktu
z alergenem; redukgja lub
zaprzestanie leczenia

ponowna codzienna ocena VAS przez 48—72 godzin

|
Y v

ponowna codzienna ocena skalg VAS przez 7 dni

|
v Y

VAS < 5/10 ‘ ‘ VAS = 5/10

VAS < 5/10 ‘ l VAS = 5/10 —
w przypadku objawdw — kontynuacja leczenia; _

v

intensyfikacja leczenia
i ponowna codzienna
ocena YAS

v

rozwazenie skierowania

przy braku objawdw — rozwazenie redukji leczenia

do specjalisty i AIT

Rysunek 2. B — Algorytm typu step-up u pacjentow leczonych, z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS) (mlodziez
w wieku dojrzewania i osoby doroste). Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta.
Poziomy VAS we wspoétczynniku. Jesli utrzymujg sie objawy oczne, nalezy uzupetni¢ postepowanie o leczenie

dospojowkowe (zrédto: Samolinski 2019 - ARIA 2019)
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Rozpoczecie od standardowej dawkiJAH H_ 1l generagji

@ W razie potrzeby:
§ - zwigkszenie dawki AH H_ 1l generadji (do 4x)
£
E:: EJ_ W prz_ypadku niedostatecznej kontroli przy stosowaniu wysokiej
T = dawki:
E po 2—4 tygodniach lub wczesniej, jesli objawy sq nietolerowane
o= ¥
N Dodanie do AH H, Il generacji: omalizumabu®
. g W razie potrzeby:
,‘: = zwiekszenie dawki i/lub skrocenie odstepu®
: 2
S £
B W przypadku niedostatecznej kontroli:
23 w ciggu 6 miesiecy lub wezesniej, jesli objawy sq nietolerowane
c c
= Y
2%

Dodanie do AH H, Il generadji: cyklosporyny®

? Leczenie drugiego i trzeciego rzutu dotyczy tylko CU.
b 300 mg co 4 tygodnie.

¢ Do 600 mg co 2 tygodnie.

4 Do 5mg/kg m.c.

Rysunek 3. Zalecany algorytm leczenia pokrzywki. AH — lek przeciwhistaminowy, CU — przewlekta pokrzywka, GRADE
— Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (grupa robocza)
(zrédto: EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021)

Pierwszy rzut = wysoka jako$¢ danych naukowych: niski koszt i ogoélnoswiatowa dostepnos¢ (np. nowoczesne leki
przeciwhistaminowe H1 Il generacji sg dostepne réwniez w krajach rozwijajgcych sie, przewaznie tansze niz stare leki
przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajgcym), w przeliczeniu na dawke dobowg, poniewaz okres péftrwania jest znacznie
dtuzszy oraz istnieje bardzo dobry profil bezpieczenhstwa i dobra skutecznos¢. Drugi rzut (omalizumab jako leczenie dodatkowe
do leku przeciwhistaminowego H1 Il generacji) = wysoka jako$¢ dowoddw: wysokie koszty, bardzo dobry profil
bezpieczenstwa, bardzo dobra skutecznosc¢. Trzecia linia (cyklosporyna jako leczenie dodatkowe) = wysoka jako$¢ dowodoéw:
srednie do wysokich kosztow, umiarkowany profil bezpieczenstwa, dobra skutecznos¢. Krétki cykl leczenia
glikokortykosteroidami = niska jako$¢ dowoddw: niska cena, dostepnos¢ na catym swiecie, dobry profil bezpieczenstwa (tylko
w przypadku krétkiego cyklu), dobra skutecznos¢ podczas przyjmowania leku, ale nieodpowiednie do dtugotrwatego leczenia

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi: od Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk oraz od konsultantow Wojewddzkich
w dziedzinie alergologii prof. dr hab. n. med. Marka Jutela i prof. dr hab. n. med. Marcina Kurowskiego. Opinie
zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegotowe informacje przedstawiono
w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Marek Jutel

Prof. dr hab. n. med. Marcin Kurowski

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

Sl Konsultant V';‘;fr;’gg;’,f:ﬁ w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii
Odsetek
Aktualnie Odsetek pacjentow | Czy Aktualnie pacjentow
stosowane stosujacych technologia stosowane stosujacych Czy technologia
technologie obecnie/po objeciu | jest technologie obecnie/po Jest refundowana
medyczne refundacja refundowana | medyczne objeciu
refundacja
Clatra 40/ 30 Nie Bilastyna b.d Nie
Bilagra 15/10 Nie Cetyryzyna b.d. Tak 30%
Bilastyna 15/10 Nie Desloratadyna b.d. Tak 30%
Belix 10/30 Nie Feksofenadyna b.d. Nie
Nie
Clatexo 10/10 Technologia | Lewocetyryzyna | b..d. Tak 30%
Aktualnie stosowane - _— . hajtarisza
technologie medvczne Inne leki przeciwhistaminowe
odsotok peclontim Niektore podlegaja refundacii Loratadyna b.d. Tak 30%
Bilant 10/10
Rupatadyna b.d. Tak 30%

Referencje: dane kliniczne

W praktyce klinicznej stosowanych jest ok. 13 lekow
przeciwhistaminowych, w tym najczesciej 7 drugiej i
trzeciej generacji. Nalezy podkreslic, ze leki
przeciwhistaminowe sg stosowane w wielu jednostkach
chorobowych, nie tylko w pokrzywce i ANN. Ponadto w
przedmiotowych jednostkach chorobowych leczenie jest
zwykle wieloskfadnikowe, rzadko w oparciu monoterapie
lekiem przeciwhistaminowym. Wiele lekow z tej grupy jest
dostepnych bez recepty. Stad ocena odsetka pacjentow
stosujacych poszczegolne leki, nawet w oparciu o dane
sprzedazowe, jest trudna

Referencje: plikacia mempendium (MP), dostep,
11.04.2025 roku, obwieszczenie Ministra Zdrowia z
1.04.2025 roku
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Marek Jutel
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Prof. dr hab. n. med. Marcin Kurowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii

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

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Skoring objawow alergicznego niezytu nosa
(ann) Skoring nasilenia pokrzywki

Redukcja nasilenia objawow dziennych i nocnych
Poprawa jakosci Zycia

ANN

1. Zmniejszenie nasilenia objawow alergiczneqo niezytu
nosa i zapalenia spojowek oraz zuzycia doraznych lekow
objawowych ocenianych facznie. Stosuje sie skale od 0
do 3 punktow dla 6 objawow nosowych i ocznych
(maksymalnie 18 punktow) oraz zuzycia lekow w skali od
0 do 3 punktow, uwzgledniajac leki przeciwhistaminowe,
steroidy donosowe oraz steroidy systemowe 2.
Zmniejszenie objawow i poprawa kontroli astmy (o ile
dotyczy) 3. Poprawa jakosci Zycia oceniana przy uzyciu
zwalidowanych kwestionariuszy

Pokrzywka: oceniana skala UAS7, obejmujgca: 1.Bable
pokrzywkowe (liczba): 0- nie wystepuja, 1- 50 babli /24h
2.Swiad (0-3): 0-brak, 1- wystepuje, ale nie jest
dokuczliwy, 2-dokuczliwy, ale nie zaburza codziennej
aktywnosci ani snu, 3- nasilony, zaburza codzienng
aktywnosc i sen UAS7 — suma punktow 0-6 dla kazdego
dnia jest sumowana przez tydzien (maksymalny
tygodniowy wskaznik = 42)

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Redukcje skoringu objawow ann oraz
pokrzywki Poprawa indeksu jakosci Zycia

Ocena kliniczna
W przypadku pokrzywki redukcja wskaznika UAS7
09,5-10,5 (MCID)

ANN

1. Nasilenie objawow ocenia sie zwykle pofilosciowo w
skali 4-stopniowej — od 0 do 3, w ktorej 0 oznacza brak
objawu, a kategorie od 1 do 3 — odpowiednio niewielkie,
Srednie i duze nasilenie objawu. Objawy ocenia sg
codziennie, w ciggu tygodnia lub miesigca. Najczesciej
stosuje sie skale objawow dobowych. Dodatkowo mozna
ocenic liczbe dni tzw. dobrych (bez objawow i stosowania
lekéw dodatkowych) i dni tzw. najgorszych (z
najwiekszym nasileniem objawow). 2. Mniejsza dusznos¢
lub jej brak, bez odczuwalnych swistow w klatce
piersiowej, W ocenie mozna rowniez posfugiwac sie
liczba wizyt w POZ, AOS, liczba hospitalizacji 3. Moze to
byc¢ skala wizualno-analogowg (visual analogue scale —
VAS) w postaci 10-centymetrowej linii, ktorej poczatek
oznacza najgorsza , a koniec (10 cm) — najlepsza jakosc¢
Zycia. Roznica 2 punktow jest istotna.

Pokrzywka

Zmniejszenie Swiadu i liczby babli pokrzywkowych wg
skali UAS7

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Obecnie dostepna jest szeroka oferta lekow
przeciwhistaminowych

Na  rynku  znajduje  sie  wiele  lekow
przeciwhistaminowych o podobnym lub zblizonym
mechanizmie dziafania. Wiele z nich podlega
refundacji. Wypelnienie tabeli z pkt 3 test
problematyczne, ze wzgledu na to, Ze ceny

Nie ma problemow
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Marek Jutel
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Prof. dr hab. n. med. Marcin Kurowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii

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

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia

poszczegolnych lekow przeciwhistaminowych sg
zroznicowane, a w wielu wypadkach refundacji
podlega dany preparat oryginalny lub generyczny,
podczas gdy inne zawierajace te sama substancje
aktywna — refundacji nie podlegaja.

W aspekcie lekow przeciwhistaminowych nie widze

omawianym wskazaniu

Grupy pacjentow o specyficznej

przypadku jednoznacznego okreSlenia wskazar
refundacyjnych

. rawic sytuaci Szarsze Zastosowanie lorani biokdicziweh Objecie  refundacja  wszystkich  preparatow | takiego rozwigzania —  dostepnos¢ do lekow
paoc?Zntéevox s awianymje P giczny zawierajacych dang substancje czynna. przeciwhistaminowych ~w  Polsce  jest  aktualnie
SR zapewniona.
W przypadku uzyskania refundacji preparat Bellix
Mozliwosci osiggnie przewage nad innymi preparatami
naduzyc/niewtasciwego bilastyny  stosowanymi  we  wnioskowanych
zastosowania zwigzane z Brak istotnych mozliwosci naduzy¢ wskazaniach. Nie  przewiduje  mozliwosci | Nie widze
refundacja produktu Bellix w naduzywania ani niewfasciwego zastosowania w

technologii

punkcie.

charakterystyce W mojej ocenie nie, choc leki nalezy zlecac indywidualnie
(tj. subpopulacje), ktore moga Pacjenci stabo odpowiadajacy na leczenie Nie dopasowane dla pacjenta. Moga sie zdarzy¢ dziatania
bardziej skorzystac ze innymi lekami przeciwhistaminowymi niepozadane po jednym leku (np. sennoSc), ktore nie
stosowania ocenianej wystapia po podaniu innego leku przeciwhistaminowego
technologii

Bilastyna dziata najefektywniej, jesli zachowana jest

1-godzinna przerwa miedzyjej przyjeciem a
Grupy pacjentow o specyficznej positkiem badZ 2-godzinna miedzy positkiem a
charakterystyce przyjeciem tabletki. Z tego wzgledu korzysci z | Jak wyZzej — dziatania niepozadane. Ponadto wymienione
(tj. subpopulacje), ktore nie Nie ma zastosowania preparatow bilastyny ograniczone sg | jednostki chorobowe zwykle wymagaja terapii zfoZzonych
skorzystaja ze stosowania do stosowania mgqularnogo w okreslonych | z wiecej niz jednego leku.
ocenianej technologii godzinach. Lek Jost mnie] przydatny w przypadku

koniecznoSci  zastosowania  doraznego, jogo

skutecznos¢ moze byc zredukowana nawet 0 20%.
Potencjalne problemy zwigzane - : . . .
Ze stosowaniem ocenianej Brak Nie widzg innych niz przedstawione w poprzednim Nie widze problemow
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3.9.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2025 poz. 23) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg substancje czynne z grupy
limitowej: 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne: cetyryzyna,
desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, rupatadyna. Zakres wskazan refundacyjnych obejmuje wszystkie

zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa postac i dawka | Opak. Kod EAN UCZIPLN] | cHBIPLN] | WLF[PLN] | PO | wDS$[PLN]
Cetirizine dihydrochloride
Amertil, tabl. powl, 10mg | 20szt | 05909990410729 6,48 7,02 9,00 30% 320
Amertil, tabl. powl, 10mg | 30szt | 05909990410736 10,02 10,63 1351 30% 4,66
Alermed, tfnt;- powl, 10 | 355, | 05909990910793 10,80 11,45 13,51 30% 6,00
Allertec, tabl. powl, 10mg | 30szt | 05009990569441 10,79 11,44 1351 30% 5,39
Amertil, tabl. powl, 10mg | 60szt | 05907695215250 19,39 20,55 27.01 30% 734
Letizen, tabl. powl, 10mg | 20szt | 05909990869725 7.10 7,64 9,00 30% 418
Zyrtec, tabl. powl, 10mg | 30szt | 05909990184637 10,79 11,44 1351 30% 5,99
Desloratadinum
Dasselta, tabl. powl, 5mg | 30szt | 05909991032838 10,91 11,57 1351 30% 6,12
Dasselta, tabl. powl, 5mg | 90szt | 05909991032852 31,69 3359 40,52 30% 13,29
Delortan, tabl. powl, 5mg | 30szt | 05909990969654 9,64 10,23 1351 30% 478
Delortan, tabl. powl, 5mg | 90szt | 05909990969678 27.49 20,14 37.20 30% 11,16
Des'°"y"ah:3b" POWL, 5 | 356t | 05909990964611 10,91 11,57 1351 30% 551
Desloratadine Aurovitas,
e g 30szt | 05909991359454 7.56 8,10 12,11 30% 363
Desloratadine Aurovitas, | g5 | 08901175035427 1553 16,46 22,98 30% 6,89
tabl. powl., 5 mg
Desloratadine Aurovitas, | g5 | 05000991350478 23,27 24,67 32.73 30% 9,82
tabl. powl., 5 mg
Dynid, tabl., 5 mg 30szt | 05909990979981 9,18 973 1351 30% 428
Dynid, tabl., 5 mg 60szt | 05902020241669 17,82 18,89 25.41 30% 7.62
Hitaxa, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, | 30szt | 05909990981359 7.05 759 6,75 30% 5,11
2.5mqg
Hitaxa, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, | 30szt | 05909990981373 14,00 14,94 1351 30% 9,49
5mg
Jovesto, tabl. powl, 5mg | 60szt | 05909991499785 18,36 19,46 25,98 30% 7.79
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Nazwa postac i dawka | Opak. Kod EAN UCZIPLN] | CHBIPLN] | WLFIPLN] | PO | WDS$[PLN]
Jovesto, tabl. powl, 5mg | 60szt | 05900991480172 18,52 19,63 26,15 30% 7.85
Jovesto, tabl. powl, 5mg | 60szt | 05900990094533 19,33 20,49 27,01 30% 8,10
Jovesto, tabl. powl, 5mg | 90szt | 05900991499792 27,54 2019 37,25 30% 11,18
Jovesto, tabl. powl, 5mg | 90szt | 05900991480189 2776 2042 37,48 30% 11,24
Jovesto, tabl. powl, 5mg | 90szt | 05900990994540 27,81 2048 37,54 30% 11,26

Levocetirizine / Levocetirizini dihydrochloridum
Zyx tabl. powl, 5mg | 56szt | 05907695215014 26,30 27,87 2521 30% 14,80

A'ergimed’ntlzb'- powl,5 | a5cst | 08595566452202 10,40 11,03 1351 30% 558
Cezera, tabl. powl, 5mg | 20szt | 05900990656929 10,37 10,99 9,00 30% 753
Cezera, tabl. powl, 5mg | 28szt | 05900090656936 13,18 13,96 12,60 30% 8,94
Cezera, tabl. powl, 5mg | 30szt | 05900000656943 15,55 16,48 13,51 30% 11,03
Cezera, tabl. powl, 5mg | 90szt | 05900001462475 30,67 32,51 4052 30% 12,21
Cezera, tabl. powl, 5mg | 90szt | 05900991192600 36,67 38,87 40,52 30% 18,57
Cezera, tabl. powl, 5mg | 90tabl. | 05900991449186 31,00 32,85 40,52 30% 12,55

C°""ahi5t'r;gb'- powl,5 | 28szt | 05909990904129 1485 1575 12,60 30% 9,66

C°""ahi5t'r;gb'- powl,5 | s5szt | 05906414000726 20,06 21,25 25,21 30% 8,85

C°""ahi5t'[;‘;b'- Powl,5 | g4szt | 05906414000733 30,08 31,88 37,81 30% 11,84

Lira, tabl. powl, 5mg | 28szt | 05900090790807 9,72 10,30 12,60 30% 528
Lira, tabl. powl, 5mg | 56szt | 0590202024133 19,55 2073 25,21 30% 9,31
Lira, tabl. powl, 5mg | 84szt | 0590202024140 2027 31,03 37,81 30% 12,31
Zyx tabl. powl, 5mg | 28szt | 05900000765034 14,53 15,40 12,60 30% 9,34
Zyx tabl.powl,5mg | 84szt | 05907695215267 20,97 31,77 37,81 30% 11,74
Loratadinum
Flonidan, tabl., 10mg | 30szt | 05009990739233 11,90 12,61 13,51 30% 7,16
Flonidan, tabl., 10mg | 60szt | 05009990223343 23,80 2523 27,01 30% 12,84
Flonidan, tabl., 10mg | 90szt | 0590999022335 37,01 40,19 40,52 30% 19,89
L°’atadV“1aOGn?£'f“av tabl, | 395zt | 05909990795420 12,10 12,82 13,51 30% 6,63
L°’atadV“1aOGn?£'f“av tabl, | goszt | 05909990670253 23,01 2535 27,01 30% 11,66
L°’atady"1aoen?€'f"a' @bl, | 99szt | 05909990670260 35,96 38,12 40,52 30% 16,04
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Nazwa postac i dawka | Opak. Kod EAN UCZIPLN] | CHBIPLN] | WLF[PLN] | PO | wDS$[PLN]
Loratan, kap&-} migkkie, 10 | 35t | 05909990909049 12,42 1317 1351 30% 6,95
Rupatadinum
Rupaller, tabl, 10mg | 100szt | 05909991429881 25,20 26,71 35,28 30% 10,58

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
I . Ocena wyboru wg
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Stale postacie Leki antyhistaminowe Il generacji refundowane w Polsce w grupie limitowej 2071
farg;a&:et;tyc:ne. stosowane w identycznych wskazaniach jak wnioskowana technologia.
deslorrgta}:inyr;a, Bilastyna jest lekiem antyhistaminowym Il generacji. Zasadny
lewocetyryzyna, Whioskowana technologia jest statg postacig (tabl.) stad komparatorami powinny by¢
loratadyna i tylko postacie state.
rupatadyna

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktéra
wnioskowana technologia mogtaby zastapié.
Whnioskodawca jako komparator w populacji docelowej dla produktu leczniczego Bellix przyjmuje inne leki
antyhistaminowe Il generacji refundowane w Polsce w grupie limitowej 207.1 stosowane w identycznych
wskazaniach jak wnioskowana technologia.

W ocenie analitykow Agencji wybrane komparatory rzeczywiscie odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng.
Whnioskodawca wybrat interwencje, ktére moga czesciowo zosta¢ zastgpione przez wnioskowang technologie.

Przyjete komparatory sg spéjne w przedtozonych analizach wraz z uzupetnieniem.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

41.

411.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

cetyryzyna, desloratadyna,
lewocetyryzyna, loratadyna i
rupatadyna

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte -
powyzej): we wniosku.

Populacja z alergic_znym zapal_eniem blony Badania na zdrowych ochotnikach.
Sluzowej nosai spojowek Pacjenci bezobjawowi.
(sezonowym i catorocznym);
Z pokrzywka.

Interwencja Bilastyna (Bellix®) Leczenie inne niz bilastyna (Bellix®) -
Substancje czynne z grupy 207.1, Leczenie inne niz zdefiniowane -
Leki przeciwhistaminowe do komparatory.
stosowania doustnego - stale

Komparatory postacie farmaceutyczne, tj.

Punkty koncowe

W zakresie skutecznosci w
alergicznym zapaleniu blony Sluzowej
nosa i spojowek (sezonowym i
catorocznym):

« zmiana wyniku oceny nasilenia
objawow (TSS/MTSS);

« zmiana wyniku objawow nosowych
(TNSS/NSS),

W zakresie skutecznosci w
pokrzywce:

= zmiana wyniku oceny nasilenia
objawow (TSS/MTSS),

» zmiana w zakresie skali liczby babli;
« zmiana w zakresie skali
intensywnosci rumienia;

« zmiana w zakresie nasilenia Swiadu;
W zakresie bezpieczenstwa:

* sedacja/sennosc;

« zdarzenia niepozgdane.

Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek
punktu koncowego wymienionego w
kryteriach wiaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupg
kontrolng.

Badania z grupg kontrolng (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Analizy post hoc badan wigczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktore nie
zostaly wigczone do niniejszego przegladu.
Abstrakty konferencyjne badan. wiaczonych
do niniejszego przegladu, ktore nie niosg
informacji innych niz uwzglednione w
publikacjach petno tekstowych (dane z
publikacji petno tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan niewtaczonych do
niniejszego przegladu/subpopulacii.

Inne kryteria

Brak
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Kryteria selekcji badan wtornych — kryteria wigczenia: populacja, interwencja, komparatory i punkty koncowe:
zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych. Typ badan: Opracowania, w ktérych dokonano przegladu
co najmniej 2 baz danych, w tym przynajmniej jednej bazy sposrod nastepujgcych: Medline/PubMed, Cochrane,
Embase. Opracowania, w ktorych przeglad prac zostat przeprowadzony przez co najmniej 2 badaczy.

Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej — kryteria wigczenia: populacja, interwencja i punkty koncowe:
zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych; komparatory: dowolne; typ badan: Badania rzeczywistej
praktyki klinicznej (ang. real world data, real world evidence): prospektywne, retrospektywne, obserwacyjne, bazy
danych (w tym rejestry, bazy danych ptatnika lub innych podmiotéw).

Kryteria wykluczenia przedstawiono w rozdz. 2.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library, a takze
w rejestrach  badan  klinicznych:  http://www.clinicaltrials.gov  oraz  https://www.clinicaltrialsregister.eu.
Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA).

Jako date wyszukiwania podano 10.10.2024 r. dla badan pierwotnych i wtérnych i 25.09.2024 r. dla badan
skutecznosci praktyczne;.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrodet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie PubMed z zastosowaniem haset
dotyczacych stosowania bilastyny we wnioskowanych wskazaniach. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 4.03.2025 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce,
analitycy Agencji nie odnalezli badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan RCT dotyczgcych leczenia objawowego
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego):

. Bachert 2009 (bilastyna vs desloratadyna);

. Grace 2021 (bilastyna vs rupatadyna vs lewocetyryzyna);
. Kuna 2009 (bilastyna vs cetyryzyna);

. Locks 2017 (bilastyna vs loratadyna)

. Sastre 2012 (bilastyna vs cetyryzyna);

. Vanitha 2021 (bilastyna vs lewocetyryzyna);

oraz 12 badan RCT dotyczacych leczenia pokrzywki:

. Chen 2024 (bilastyna vs lewocetyryzyna);

. Podder 2020 (bilastyna vs lewocetyryzyna);

. Rajendran 2024 (bilastyna vs lewocetyryzyna);

. Shah 2022 (bilastyna vs lewocetyryzyna);

. Sinha 2023 B (bilastyna vs cetyryzyna);

. Zuberbier 2010 (bilastyna vs lewocetyryzyna vs placebo);
. Anuradha 2010 (loratadyna vs lewocetyryzyna);

. Dakhale 2014 (cetyryzyna vs rupatadyna);

. Monroe 2003 (desloratadyna vs placebo);

. Nettis 2004 (desloratadyna vs placebo);
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. NCT01916967 (desloratadyna vs placebo);
. NCT00264303 (lewocetyryzyna vs desloratadyna).

W leczeniu objawowym alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego),
na podstawie zidentyfikowanych badan, mozliwe bylo wykonanie poréwnania bezposredniego bilastyny
vs desloratadyna (Bachert 2009), vs rupatadyna (Grace 2021), vs lewocetyryzyna (Grace 2021, Vanitha 2021),
vs cetyryzyna (Kuna 2009, Sastre 2012) oraz vs loratadyna (Locks 2017 — oceniana tylko jako$¢ zycia).

W leczeniu pokrzywki, na podstawie zidentyfikowanych badan, mozliwe bylo wykonanie poréwnania
bezposredniego bilastyny vs lewocetyryzyna (Chen 2024, Podder 2020, Rajendran 2024, Shah 2022, Zuberbier
2010), vs cetyryzyna (Sinha 2023 B) oraz poréwnan posrednich bilastyny vs loratadyna za pomoca wspélnego
komparatora — leku lewocetyryzyna (Anuradha 2010), vs rupatadyna za pomoca wspélnego komparatora — leku
cetyryzyna (Dakhale 2014) oraz vs desloratadyna za pomoca wspolnych komparatoréw — leku lewocetyryzyna
oraz placebo (Monroe 2003, Nettis 2004, NCT01916967, NCT00264303).

Do analizy efektywnosci praktycznej bilastyny wiaczono badania: Inui 2019 i Shah 2020 dotyczace skutecznosci
bilastyny, Kumaran 2024 - dotyczace bezpieczenstwa (wszystkie badania obejmowaty pacjentéw z pokrzywka).

Do przegladu opracowan wtérnych wigczono:

*» metaanalize sieciowg Phinyo 2021 dotyczaca stosowania lekéw antyhistaminowych drugiej generacji
u pacjentéw z pokrzywka,

* przeglad systematyczny z metaanalizg Singh 2022 dotyczacy stosowania bilastyny w leczeniu alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek,

* przeglad systematyczny z metaanalizg Snidvongs 2017 dotyczacy efektu sedatywnego lewocetyryzyny
w poréwnaniu z placebo i innymi lekami antyhistaminowymi, m.in. z bilastyna.

4.1.31. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan eksperymentalnych wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy — alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i spojowek

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Migdzynarodowe, e Pacjenci pici meskiej i zeriskiej w wieku 12—70 lat. Calkowity wynik oceny
Bachert 2009 wielooSrodkowe, S - nasilenia objawow (TSS)
S randomizowane . l.!dokumentowana historia sezonowego alergicznego
érr;tr’::owania' podwoinio zaslepione, niezytu nosa (SAR) przez co najmnie; 2 lata. Pozostale:
Bagane | kontrolowane placebo *  Pozytywny testskomy (babel =3 mmwigkszyniz | Ocena nasilenia objawow
5 Interwencja: kontrola rozciericzenia) na przynajmniej jeden nosowych (NSS);
F':E“;"FW:I_\')&A Bilas 20‘ alergen sezonowy specyficzny dla ich lokalizacji Ocena nasilenia objawow
gy ilastyna 20 mg geograficznej, w tym: niezwiazanych z nosem
: Komparator: o Razne pyki raw (Bermuda, Zyto, Stodka | (NNSS);
Desloratadyna 5 mg; trawa, Niebieska trawa, Zyto wieczne, Globalne wrazenie kliniczne
Placebo Trawa Timothy) badacza;
Czas obserwaciji: o  Pykidrzew (brzoza, cyprys, dab, oliwka, | Dyskomfort z powodu niezytu
2 tygodnie platan, buk, olcha, orzech laskowy, jesion | nosa;
Hipoteza: Superiority bialy, wierzba). Jakos¢ zycia (QOL)
. Pacjenci z pozytywnym testem skomym na alergeny
caltoroczne (w tym roztocza kurzu domowego,
plesnie, koty, psy, Swinki morskie i kroliki), ale bez
objawow calorocznego alergicznego niezytu nosa
(PAR).
. Minimalny wynik objawéw nosowych (NSS)
wynoszacy co najmniej 36, uzyskany jako suma
szesciu ocen w ciggu ostatnich 3 dni okresu
przesiewowego.
e  Pacjenci zasadniczo wolni od lekow w momencie
wiaczenia do badania.
Kryteria wykluczenia:
. Pacjenci z nadwrazliwoscig na H1 antihistaminy lub
benzimidazole.
e Pacjenci przyjmujacy:
o H1Ilub H2 antihistaminy w ciggu 3 dni do
6 tygodni.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o  Systemowe lub donosowe kortykosteroidy
w ciggu 4 tygodni.
o  Donosowe i systemowe dekongestanty
w ciagu 3 dni przed randomizacja.
e Pacjenci, ktorzy otrzymywali immunoterapie
(z wyjatkiem stabilnej dawki w ciagu ostatniego
miesigca i bez podawania w ciggu 24 godzin przed
wizyta).
e  Pacjenci przyjmujacy leki dziatajace na osrodkowy
uktad nerwowy (w tym antydepresanty, sedatywy,
leki przeciwlekowe, nasenne, opioidy, neuroleptyki)
w dowolnym czasie.
e  Pacjenci, ktorzy przeszli operacje nosa w ciagu
ostatnich 6 miesiecy.
e  Osoby z polipami nosa, istotng deformacja
przegrody nosowej, ostrym lub przewleklym
zapaleniem zatok.
. Pacjenci z jakakolwiek istotng choroba kliniczng
(sercowo-naczyniowa, neurologiczna, watrobowa,
nerkowa lub nowotworowa).
. Historia naduzywania alkoholu.
. Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
Liczba pacjentow:
N=721(ITT)
Interwencja: n=233
Desloratadyna: n=242
Placebo: n=245
Akron!m Badanie: Kryteria wiaczenia: Wszystkie:
'2’3;'?"'33 Grace Fxspe'ﬂyw"e: o Zakres wieku: 18-55 lat Zmiana w zakresie AEC;
Frédio :)twa(r)tr: zowane, e Pacjenci pici meskiej i zenskiej. Zmiana w zakresie TNSS
finansowania: | Interwencja: *  Upadjentazdiagnozowano AR.
Brak Bilastyna 20 mg e Pacjenci z objawami klinicznymi trwajacymi co
finansowania Komparator: najmniej 1 miesiac lub dhuzej.
badania. Lewocetyryzyna 5 mg: e Pacjenci gotowi wyrazi¢ Swiadoma zgode.
Rupatadyna 10 mg " | Kryteria wykluczenia:
Czas obserwaciji: e >50latiponizej 18 lat.
2 tygodnie e Pacjenci z innymi chorobami uktadowymi
Hipoteza: Bd. (niewydolnosc¢ serca, watroby, nerek itp.).
. Pacjenci z historig fizycznych objawéw patologii
nosa.
e  Pacjenci z historig znanej alergii na badany lek.
e Pacjenci z ciezkim uposledzeniem odpomosci.
e  Pacjenci przyjmujacy leki jednoczesnie (makrolidy,
leki przeciwgrzybicze i sterydy), kobiety w ciazy i
karmiace piersia.
e Pacjenci nieprzestrzegajacy zalecen.
Liczba pacjentow:
N=90 (ITT)
Interwencja: n=30
Lewocetyryzyna: n=30
Rupatadyna: n=30
Akronim B_adanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Kuna M'e:izvngf;dowe e Mezczyznii kobiety w wieku 12-70 lat. Calkowity wynik oceny
;‘:ﬁo B rodone. e Udokumentowana historia kliniczna SAR nasilenia objawow (TSS)
finansowania: | Podwoinie zaslepione, spowodowanego specyficznymi alergenami e
) " | kontrolowane placebo pylkowymi (w tym trawa Bermuda, Zyto, trawa Ocena nasilenia objawow
Badanie L stodka, trawa niebieska, zyto wieczne, trawa nosowych (NSS);
finansowane Iqterwenc;a. Timothy, brzoza, cyprys, dab, oliwka, platan, buk, Ocena nasilenia objawow
FAES FARMA | Bilastyna 20 mg olcha, orzech laskowy, jesion bialy i wierzba) przez | nigzwiazanych z nosem
SA Komparator: co najmniej 2 lata. (NNSS);
Cetyryzyna 10 mg; e Pozytywny wynik testu skomego (SPT) lub Globalne wrazenie kliniczne
Placebo pozytywny wynik testu na swoiste IgE (RAST) dla co badacza;
Czas obserwacii: najmniej jednego sezonowego alergenu w ciagu _
A C) tniego roku. Dyskpmfoﬁ Z powodu niezytu
2 tygodnie nosa;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Hipoteza: Superiority e  Umiarkowany do umiarkowanie cigzkiego wynik Jakos¢ zycia (QOL)
NSS wynoszacy co najmniej 36 na 72 w ciagu
ostatnich 3 dni okresu przesiewowego.

* Natychmiastowy NSS wynoszacy co najmniej 6 na
12 w dniu randomizacji.

. Pozytywny wynik testu skornego na alergeny
perenne (w tym roztocza kurzu domowego, plesnie,
koty, psy, Swinki morskie i kroliki) bez historii PAR.

Kryteria wykluczenia:

. Polipy nosa lub skrzywienie przegrody nosowej.

e  Znaczna deformacja strukturalna nosa lub
interwencja nosa w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

e Ostre lub przewlekie zapalenie zatok.

e  Historia nadwrazliwosci na leki przeciwhistaminowe,
imidazole lub laktoze.

e Przyjmowanie:

o  Kortykosteroidow w ciagu ostatnich
4 tygodni.

o Loratadyny lub desloratadyny w ciagu
ostatnich 10 dni.

o  Lekow antyleukotrienowych lub ketotifen
w ciggu ostatnich 2 tygodni.

o  Makrolidow, imidazoli, lekow
przeciwcholinergicznych lub
dekongestantow w ciagu ostatnich 3 dni.

o  Immunoterapia w ciagu 2 lat (chyba ze
stabilna dawka przez 1 miesiac).

e  Historia naduzywania alkoholu i narkotykow.

o  Jakiekolwiek istotne klinicznie schorzenia (sercowo-
naczyniowe, neurologiczne, watrobowe, nerkowe,
nowotworowe).

o  Kobiety w cigzy lub karmigce.

e Udzialw innym badaniu w ciggu ostatnich
3 miesiecy.

Liczba pacjentow:

N= 678 (ITT/per protocol)

Interwencja: n=226

Cetyryzyna: n=227

Placebo: n=225
Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Locks | WielooSrodkowe, e Pacjenci w wieku od 18 do 65 lat. Jakos¢ zycia (QoL)
%0?7 podlvolr_ue zaslepione, «  Kiiniczne rozpoznanie alergicznego niezytu nosa od
Zrodio . randomlzm'lvane co najmniej roku, w oparciu o kryteria okreslone w
finansowania: Interwencja: Brazylijskim Konsensusie dotyczacym niezytu nosa
Brak Bilastyna 20 mg 1ARIA, korelacja miedzy typowa historig objawow
ﬁnansqwania Komparator: niezytu nosa (niezyt nosa, kichanie, niedroznos¢
badania. Loratadyna 10 mg nosa, sv_vgdzgr!ie nosa | objawy ogzne) a testami

Czas obserwacji: nadwrazliwosci na swoiste IgE mierzone Za pomoca
) testu radioalergosorbentu (RAST) lub testow

10 dni skomych.

Hipoteza: B.d. e  Pacjenci sklasyfikowani jako majacy okresowy niezyt
nosa (objawy przez mniej niz 4 dni w tygodniu) lub
przewiekly niezyt nosa (objawy przez wigcej niz 4 dni
w tygodniu) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(draznienie pogarszajace jakosc i iloS¢ snu oraz
zakiocajgce codzienne czynnosci).

Kryteria wykluczenia:

e  Ciaza lub karmienie piersia.

. Niealergiczny niezyt nosa (naczynioruchowy,
zakazny lub polekowy).

e  Znana nadwrazliwos¢ na leki przeciwhistaminowe.

e  Zaburzenia kliniczne mogace mie¢ wplyw na ocene;

Choroby nosa mogace prowadzi¢ do catkowitego
zablokowania obu nozdrzy lub tylko jednego z nich,
spowodowane guzami lub skrzywieniem przegrody.
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Hipoteza: Superiority

przesiewowego oraz natychmiastowq catkowitg
punktacje 4 objawow nosowych (iTANSS)
wynoszacg 5 (z mozliwej catkowitej punktacji 12) w
dniu randomizacji.

e  Pacjenci musieli by¢ w dobrym og6inym stanie
zdrowia, co zostato potwierdzone historig, badaniem
fizykalnym, badaniami hematologicznymi i
biochemicznymi krwi, analizg moczu i 12-
odprowadzeniowym elekirokardiogramem.

e  Kobiety w wieku rozrodczym musialy mie¢ ujemny
wynik testu cigzowego z surowicy podczas badania
przesiewowego i stosowac medycznie akceptowang
metode antykoncepcji przed badaniem
przesiewowym i w trakcie badania.

Kryteria wykluczenia:
e  Pacjenci z SAR wywolany przez alergen zapylajacy
w czasie badania.

. Nieprawidtowosci strukturalne zaktocajace przeplyw
powietrza przez nos.

e  Zakazenie gérnych drog oddechowych lub zatok
wymagajace leczenia antybiotykami w ciagu 14 dni
przed badaniem przesiewowym.

o  Wirusowe zakazenie gémych drog oddechowych
w ciggu 7 dni przed badaniem przesiewowym.

e  Obecna lub przebyta historia nawracajacego lub
przewieklego zapalenia zatok przynosowych (w tym
polipéw nosa; przewlekiego splywania wydzieliny po
tylnej Scianie gardia z wydzieling ropna i niezytu
nosa polekowego); oraz astmy wymagajacej
regulamego stosowania wziewnych lub
ogolnoustrojowych kortykosteroidow.

e Pacjenci przyjmujacy ogélnoustrojowe antybiotyki
makrolidowe, imidazolowe leki przeciwgrzybicze, leki
przeciwhistaminowe H2, leki przeciwcholinergiczne
lub leki o wiasciwosciach przeciwhistaminowych,
takie jak fenotiazyna.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Leczenie immunoterapia.
e  Stosowanie lekow przeciwhistaminowych lub
kromoglikanu disodowego w ciggu ostatnich
czterech tygodni.
e  Stosowanie miejscowych lub ogéinoustrojowych
kortykosteroidow, lekéw immunosupresyjnych lub
jakichkolwiek lekow eksperymentalnych w ciagu
ostatnich dwach tygodni.
o  Stosowanie miejscowych lekow
przeciwhistaminowych lub lekéw obkurczajacych
blone Sluzowa nosa w ciggu ostatnich 48 godzin
oraz stosowanie sterydow w postaci depozytu
W ciggu ostatniego miesigca.
Liczba pacjentow:
N=67 (ITT)
Interwencja: n=35
Loratadyna: n=32
Akron!m B@danie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Sastre M'e;izyngf;(dowe e Pacjenciod 12 do 70 lat AUC T6SS
2-0?2 \r';sdo::\;owg::' e Pajenci z co najmniej 2-letnig historie objawow Pozostale:
Zrodio . | konirolowane placebo wskazujacych na umiarkowane PAR i mie¢ AUC TANSS;
finansowania: LT pozytywny wynik testu skornego na jeden lub wigcej .

. podwajnie zaslepione S I AUC T20SS;
Badanie o Klinicznie istotnych alergenow (tj. roztocza kurzu Cras do malnei
finansowane Ir!terwenqa. domowego, karaluchy, plesnie lub siers¢ zwierzat) Odzas .edn;ksy nej
FAES FARMA Bilastyna 20 mg wykonanego w ciagu poprzednich 12 miesiecy. pow T
SA. Komparator: « W momencie wiaczenia (DO) pacient musiat mie¢ | Zd@Zenia niepozadane

Cetyryzyna 10 mg; umiarkowana do ciezkiej 12-godzinna refleksyjng
Placebo catkowitg punktacje 4 objawow nosowych (rT4NSS)
Czas obserwaciji: Wynoszaca 30 (z mozlme] catkowitej punktaql 72)

4 tygodnie oceniong w ciggu ostatnich trzech dni okresu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

34/92



Bellix (bilastyna)

0T.423.0.5.2025

Hipoteza: Superiority

(niewydolnos¢ nerek, watroby, serca itp.), chorobami
psychicznymi, cukrzyca, nadciSnieniem.

e  Pacjenci z obnizong odpornoscia HIV/AIDS.

e  Pacjenci z historig alergii na leki badane.

e Pacjenci przyjmujacy leki towarzyszace, takie jak
makrolidy (erytromycyna) i leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol).

o  Kobiety w ciazy i karmiace piersig lub
niewystarczajgca antykoncepcja u kobiet w wieku
rozrodczym.

Liczba pacjentow:
N=100 (ITT)
Interwencja: n=51
Lewocetyryzyna:n=49.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
e  Pacjenci z historig uzaleznienia od narkotykéw lub
naduzywania alkoholu lub jesli brali udziat w innym
badaniu klinicznym w ciagu poprzednich 3 miesiecy.
e  Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
Liczba pacjentow:
N=650 (ITT)
Interwencja: n=214
Cetyryzyna: n=217
Placebo: n=219
Akron!m Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
33":::5021 R&'ane'd“' lizowane, Pacjenciw wieku od 18 do 55 lat. Zmiana w zakresie TNSS od
Van 0 4 anci : wartosci wyjsciowej do
Zrodio jednoosrodkowe *  Padenciobu pici. | 14 dnia
finansowania: Interwencja: . E(;asc:]eml, u ktorych zdiagnozowano alergiczny niezyt Pozostale:
Brak Bilastyna 20 mg o - . ) Zmiana poziomu IgE w
rarsoun | Komparaor: L | ot
ania ® ) jSciowej do 14 dnia;
Lewocetyryzyna? mg przeciwhistaminowych w ciggu ostatniego miesigca. ;vmyjs N - .
Czas obserwaciji: . - iana poziomu w zakresie
2 tygodnie Kryteria wykluczenia: (AEC) w surowicy od wartosci
e Pacjenci z innymi chorobami uktadowymi wyjSciowej do 14 dnia

b.d. — brak danych

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan eksperymentalnych wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy — pokrzywka

wymaganych wizytach zaplanowanych w protokole i
wypeiniania dostarczonych dziennikow.
Kryteria wykluczenia:

¢ Inne choroby skory lub choroby autoimmunologiczne,
ktére moga mie¢ wplyw na ocene przewlekiej
pokrzywki idiopatycznej.

¢ Niekontrolowane choroby narzadow wewnetrznych.

e  Osoby, ktdre stosowaly wymienione leki bez
wymaganego okresu wyplukiwania, jak podano
ponizej. Okresy wyplukiwania przed szacowang data
randomizacji (dzien 0) byly nastepujace:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akronim Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Chen | Wieloosrodkowe, e 18-65lat Calkowity wynik oceny
2024 randomizowane, o o | nasilenia objawow (TSS)
Zrédio podwojnie zaslepione, »  Wywiad Kliniczny dotyczacy przewlekiej idiopatycznej Pozostale:
finansowania: | fazy Il pokrzywki trwajacy co najmniej 6 tygodni przed " -(z Sinveh
Badanie Interwencja: badaniem przesiewowym, charakteryzujacy sie Wynik poszczegoiny
- rumieniowymi bablami skornymi z towarzyszacym domen TSS;

sponsorowane | Bilastyna 20 mg . - - e UCS:
przez firme K ator- Swigdem, wys_tepulaw regulamie, co najmniej dwa X o
Menarini omparator: razy w tygodniu. Globalne wrazenie kliniczne
China. Lewocelyryzyna 5 mg «  Conajmniej 3 dni (z rzedu lub nie) z co najmniej (GCl) badacza;

Czas obserwaciji: dwoma z trzech objawow (umiarkowany $wiad, liczba | Jakos¢ zycia (QoL);

4 tygodnie babli >10 i maksymalny rozmiar babli >1,5 cm) Jakosé snu:

Hipoteza: oceniane przez uczestnikow i badaczy. Zdarzenia niepozadane

Non-inferiority e  Osoby badane, ktore wyrazily che¢ uczestnictwa w
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o  Miejscowe glikokortykosteroidy:

2 tygodnie; ogdinoustrojowe
glikokortykosteroidy: 4 tygodnie; wolno
uwalniajace glikokortykosteroidy:

3 miesigce.

o  Leki przeciwhistaminowe: loratadyna i
desloratadyna (3 dni), ketotifen (1 tydzien),
inne ogolnoustrojowe leki
przeciwhistaminowe (1 tydzien).

o  Leki przeciwleukotrienowe: 2 tygodnie.

o  Antybiotyki makrolidowe: 3 dni;
ogolnoustrojowe leki przeciwgrzybicze
imidazolowe: 5 dni.

o  Leki przeciwcholinergiczne: 3 dni.

o  Lekio dzialaniu przeciwhistaminowym lub
uspokajajacym lub leki niewymienione na
liscie: okres bez tych konkretnych lekow
moze zosta¢ oméwiony przez badacza i
doradce medycznego w kazdym
indywidualnym przypadku.

o  Lekibiologiczne (takie jak omalizumab): 6
miesiecy.

o  Lekiimmunosupresyjne (takie jak
cyklosporyna, fripterygium, metotreksat
itp.): 1 miesigc.

o Immunomodulator: 1 miesigc.

o  Tradycyjna medycyna chinska stosowana
w leczeniu pokrzywki (taka jak
glicyryzyna): 1 miesiac.

Nieprawidtowy elekirokardiogram o znaczeniu
klinicznym.

Osoby z zespotem diugiego QT (zdefiniowanym jako
QTc >450 ms u mezczyzn lub QTc >470 ms u
kobiet).

Choroby, ktére badacze uznali za uposledzajace
funkcje odpomosciowe pacjenta lub nieodpowiednie
do udziatu w badaniu.

Przewlekie choroby przewodu pokarmowego (np.
przewiekle choroby biegunkowe, wady wrodzone,
operacje przewodu pokarmowego itp.), ktére moga
mie¢ wplyw na leczenie doustne.

Epilepsja w wywiadzie lub aktywna, cigzkie
uposledzenie neurologiczne, atak choroby naczyn
mo6zgowych lub choroby niedokrwienne.

Osoby, ktére musza przyjmowac zabronione leki
towarzyszace zgodnie ze specyfikacja protokotu.
Osoby z nadwrazliwoscig na lewocetyryzyne,
bilastyne lub benzimidazol lub jego skfadniki.

Z historig uzaleznienia od narkotykow lub
naduzywania alkoholu w ciagu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

Osoby, ktore beda obstugiwac ciezki sprzet lub beda
musialy prowadzi¢ pojazdy mechaniczne jako istotng
czes¢ swojego zawodu.

Osoby badane to personel oSrodka badawczego
bezposrednio zwigzany z tym badaniem; ilub ich
najblizsze rodziny.

Picie lub spozywanie grejpfrutow, granatow, soku
grejpfrutowego lub produktéw zawierajacych
grejpfruty w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia
przyjmowania leku badanego oraz w trakcie badania
przesiewowego, bez ztozenia obietnicy niepicia w
trakcie badania.

Osoby, ktore otrzymaly lek badany w ciagu 30 dni lub
5-krotnosci okresu péttrwania (w zaleznosci od tego,
ktory okres jest diuzszy) przed wizyta przesiewowa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Osoby z nieprawidiowa czynnoscig watroby lub
nerek: aminotransferaza alaninowa lub
aminotransferaza asparaginianowa >2 X GGN,;
mocznik lub kreatynina we krwi > GGN.
e  Osoby plci damskiej, ktore nie planowaly stosowania
medycznie akceptowalnych metod antykoncepcii.
Liczba pacjentow:
N= 179 (mITT/per protocol)
Interwencja: n=139
Lewocetyryzyna: n=140
Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
gaog:gazio 0 Randomzowane, *  Pacjenci w wieku 18-65 lat. Zmiana w zakresie UAS od
e PocWojnic zasiepione, e Pacjenci z udokumentowang historig przewlekiej wartoSci wyjSciowe
Zrédio kontrolowane placebo : Pt : Pozostate:
- . pokrzywki spontanicznej, bez zadnego znanego
finansowania: | Interwencja: czynnika indukowalnego lub okreslonej przyczyny. Zmiana dyskomfortu
B.d. Bilastyna 20 mg «  Dodatkowym kryterium kwalifikowalnosci bytwynik | 2¥iazanego z pokizywka
Komparator: wskaznika aktywnosci pokrzywki = 16 (. pokrzywka (sk_gla VAS_) od wartosci
Lewocetyryzyna 5 mg; umiarkowana do cigzkiej) podczas wizyty WACIOWL,
Czas obserwaciji: randomizacyjnej (dzien 0, wizyta 2). Jakosc¢ zycia (Qol);
6 tygodni Kryteria wykluczenia: Zdarzenia niepozadane
Hipoteza: Superiority » Historia chorob skory, w tym dermografizmu,
pokrzywki fizykalnej, dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, alergii pokarmowej i/lub na leki,
pokrzywki kontaktowej, chorob naczyn kolagenowych
i atopowego zapalenia skory, ukladowych choréb
autoimmunologicznych i choroby Hodgkina.
e  Pacjenci, ktorzy przyjmowali ogélnoustrojowe lub
miejscowe kortykosteroidy w ciagu 4 tygodni lub
jakikolwiek inny doustny lek przeciwhistaminowy w
ciggu 72 godzin od wizyty randomizacyjnej lub mieli
jakakolwiek znang przyczyne pokrzywki, taka jak
infekcje uktadu oddechowego/zotadkowo-jelitowego
lub infestacja pasozytnicza.
*  Kobiety w cigzy, karmiace piersia i pacjentow ze
znanag historig nadwrazliwosci na leki
przeciwhistaminowe.
Liczba pacjentow:
N=68 (mITT)
Interwencja: n=31
Lewocetyryzyna: n=27
Akronim Badanie: Kryteria wigczenia: Wszystkie:
badania: Randomizowane, e Pacjenci z nowo zdiagnozowana przewlekla UAS;
;Rgg“’a" Pojedynczo zaslepione pokrzywka spontaniczna. Czas potrzebny do uzyskania
Irodio Interwencja: e Pacjenciw wieku 12-60 lat remisji (w tygodniach);
finansowania: Bilastyna 20 mg e Pacjenci zgtaszajacy sie do Poradni Nawrot;
Brak Komparator: Dermatologicznej (OPD) w okresie badania. Zdarzenia niepozadane
finansowania Lewocetyryzyna 5 mg e Pacjenci, ktorzy nie przeszli zadnego wczesniejszego
badaria Czas obserwaciji: leczenia przewlekiej pokrzywki w ciggu ostatnich
’ 24 tygodnie czterech tygodni przed wiaczeniem do badania.
Hipoteza: B.d. o  Osoby, ktére wyrazily zgode na udziat w badaniu i
dalsza obserwacje
Kryteria wykluczenia:
e Pacjenci z zaburzeniami tarczycy, kobiety w cigzy i
karmigce piersia, pacjentéw z innymi chorobami
skory, takimi jak fuszczyca, zaburzenia odpornosci,
egzema lub dermatofitoza, a takze pacjentow
z dodatnim wynikiem badania katu na obecnosc jaj i
torbieli.
Liczba pacjentow:
N=148 (ITT)
Interwencja: n=74
Lewocetyryzyna: n=74
Akron!m Badaniev: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Randomizowane, e  Pacjenci w wieku 18-60 lat. UAS;
Shah 2022 otwarte, frojramienne
1 jednoosrodkowe
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio Interwencja: e  Pacjenci z historig kliniczng przewleklej pokrzywki Liczba pacjentow, ktorzy stali
finansowania: Bilastyna 20 mg pokrzywkowej przez co najmniej (_Stygodni w ciagu sie wolni od objawow;
Bd. Komparator: o_statnlch 3 miesigcy bez qulme_j do o Jakos¢ zycia;
Feksofenadyna 180 mg zdentyﬁ(quIJa:ga7p£z_;lczyrvy 1 wynikiem aktywnosci Poprawa dyskomfortu
: . poklzywlul( )= zwiazanggo z pd(rzyw_kq i )
Lewocetyryzyna 5 mg Kryteria wykluczenia: sennoscia na podstawie skali
Czas obserwacji: »  Pacjenci z pokrzywka fizykalna, pokrzywka polekowa | VAS
4 tygodnie 1 pokrzywkowym zapaleniem naczyn. Pozostate:
Hipoteza: B.d. e  Pacjenci z jakimkolwiek innym schorzeniem Zdarzenia niepozadane
dermatologicznym zwigzanym ze Swigdem.
e  Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
e Pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na leki badane.
e  Pacjenci z chorobg immunosupresyjng lub
przyjmujaca leki immunosupresyjne.
e  Pacjenci z dowodami klinicznie istotnej choroby,
takiej jak choroba serca, uktadu oddechowego,
przewodu pokarmowego, nerek.
Liczba pacjentow:
N=110(ITT)
Interwencja: n=39
Feksofenadyna n=35
Lewocetyryzyna n=36
Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
gianc:]aan;?):23 5 (l':’;lxmzowam, e Osoby wwieku 1865 lat. Zmiana W zywe.TSS od
. h A Pacienci ob i wartosci wyjsciowej do
Zrodio jednoosrodkowe : P:’z:z: ; h‘:spto*f]' tepowania babia 6. tygodnia Pozostale:
finansowania: | Interwencja: pokl i Q[‘ZNgZS (?(%w‘mnie' 3 dni w tygodniu Zmiana w zakresie skali liczby
Brak Bilastyna 20 mg rzywkowego przez co najmniej 3 dni w tyg babli od wartosci wyjsciowe]
finansowania przez 6 kolejnych tygodni bez wyraznej przyczyny do 6. tvaodnia:
- Komparator: przed wiaczeniem do badania i ze $rednia cakowita 6. tygodnia, )
. Cetyryzyna 10 mg; punktacja objawow (MTSS) (24-godzinna refleksja) | Zmiana w zakresie skali
Czas obserwacji: =3 w momencie badania przesiewowego. Obejmuje | rozmiaru babla od wartosci
6 tygodni to 1-5 babli (punktacja 1) co najmniej umiarkowane | WyiSciowej do 6. tygodnia;
Hi gt -Bd nasilenie Swiadu (punktacja = 2). Zmiana w zakresie SIWS od
Ipoteza: B.d. Kryteria wykluczenia: wartoSci wyjSciowey do
e  Osoby z osirg pokrzywka, astma w wywiadzie, 6. ‘Y9°"“av ) B
chorobami uktadu krwiotworczego, sercowo- Zmiana w zakresie sedacji w
naczyniowego, watroby, nerek, chorobami skali VAS od wartoSci
neurologicznymi i autoimmunologicznymi wyjsciowej do 6. tygodnia;
wymagajacymi przewleklego stosowania Zmiana w zakresie skali SIE
kortykosteroidow lub alergiami na badany lek, osoby od wartoSci wyjSciowej do
stosujace jednoczesnie terapie lekami, takimi jak leki 6. tygodnia;
przeciwhistaminowe, leki hamujace czynnosc¢ Zmiana w zakresie skali SESI
osrodkowego ukiadu nerwowego, a takze kobiety w od wartosci wyjsciowej do
cigzy i karmigce piersia. 6. tygodnia;
Liczba pacjentow: Zmiana w zakresie skali
N= 63 (Per protocol) Swiadu od w_anosci wyjsciowej
Interwencja: n=32 do 6. tygodnia
Cetyryzyna: n=31
Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Migdzynar Og‘;lwe: «  Osoby plci meskiej i zeriskiej. Zmiana w zakresie
Zu!)erbler 2010 gndquéx a ngplone, . w wieku 1870 lat. refleksyjnego TSS
Zrodio ndom: , nt historia CU- Pozostate:
finansowania: | kontrolowane placebo »  Osobyzudokumentowana historig CU; ) )
Badani i aktywnym leczeniem charakteryzujaca sie rumieniowymi bablami skomymi Zmiana w zakresie .
< :sno?owane Interwencie: z towarzyszacym $wiadem przypisywanym bez refleksyjnego TSS od wartosci
PO S ) mozliwej do zidentyfikowania przyczyny i wyjSciowej do 4. tygodnia —
g:g FAlgMA Bilastyna 20 mg wystepujaca regulamie co najmniej trzy razy w w poszczegolnych domenach;
SA Komparator: tygodniu przez 6 tygodni przed wiaczeniem do Zmiana w zakresie AUC TSS
; Lewocetyryzyna 5 mg; badania. od wartos_ci wyjsciowej do
Placebo e Pacjenci musieli dodatkowo wykazaé sie wynikiem 4. tygodnia;
Czas obserwaciji: objawow 22 (1j. wyniki o nasileniu umiarkowanymdo | Zmiana w zakresie
4 tygodnie ciezkiego) dla dowolnych dwoch z trzech cech natychmiastowego TSS
Hiooteza: S . Swigdu, liczby babli lub maksymalnego rozmiaru babli | ocenianego przez pacjenta
ipoteza: Superiority (ocenionych w zdefiniowanych skalach od 0 do 3) oraz badacza;
przez co najmniej 3 dni w okresie przesiewowym Zmiana w zakresie
(dzien 7) i podczas wizyty randomizacyjnej (dzien 0). | dyskomfortu zwiazanego z
Kryteria wykluczenia: pokrzywka (skala VAS);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e  Pacjenci z historig jakiegokolwiek schorzenia
dermatologicznego (w tym izolowanego
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
dermografizmu, pokrzywki fizykalnej, pokrzywki
spowodowanej przez lek lub alergie pokarmowa,
pokrzywki zakaznej, pokrzywki kontaktowej,
pokrzywki spowodowanej zapaleniem naczyn i/lub
kolagenoza, pokrzywki paraneoplastycznej,
pokrzywki pasozytniczej, pokrzywki zwiazanej
z patologig tarczycy, wypryskiem lub atopowym
zapaleniem skory), ktére moglyby wplywac na ocene
przewieklej pokrzywki idiopatycznej.

e  Pacjenci z historig choréb autoimmunologicznych,
ziamicy Hodgkina i jakiegokolwiek klinicznie istotnego
schorzenia (choroby uktadu krazenia, neurologiczne,
watroby, nerek lub zlosliwe).

e  Pacjenci, ktorzy przyjmowali ogéinoustrojowe lub
miejscowe kortykosteroidy w ciagu 4 tygodni,
astemizol w ciggu 6 tygodni, ketotifen w ciagu 2
tygodni, jakikolwiek inny ogolnoustrojowy lek
przeciwhistaminowy (w tym loratadyne,
desloratadyne, ebastyne, rupatadyne, mizolastyne,
cetyryzyne lub lewocetyryzyne) w ciagu 3 dni, leki
przeciwleukotrienowe w ciagu 3 dni, kromoglikan
sodowy lub nedokromil w ciggu 2 tygodni oraz
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne w ciggu
1 tygodnia przed randomizacjq.

o  Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjentow
z nadwrazliwoscia na leki przeciwhistaminowe H1,
benzimidazole lub laktoze.

Liczba pacjentow:
N=516 (ITT)
Interwencja: n=172
Lewocetyryzyna: n=163;
Placebo: n=181

Jakos¢ zycia (Qol);

Jakosc snu;

Globalne wrazenie kliniczne
(GCl) badacza;

Zdarzenia niepozadane.

Akronim
badania:
Anuradha 2010
Zrédto
finansowania:
Bd.

Badanie:
Randomizowane,
otwarte
jednoosrodkowe
Interwencja:
Loratadyna 10 mg;
Komparator:
Lewocetyryzyna 5 mg;
Czas obserwaciji:

4 tygodnie

Hipoteza: Superiority

Kryteria wiaczenia:
e  Pacjenciw wieku od 12 do 60 lat, cierpiacy na CIU.
e Pacjenci z pisemna Swiadoma zgoda.

Kryteria wykluczenia:

e  Pacjenci cierpiacy na inne formy pokrzywki, ze
znacznymi chorobami wspdtistniejacymi (np.
nowotwory ziosliwe lub choroby watroby,
psychiatryczne, endokrynologiczne lub inne powazne
choroby uktadowe), kobiety w ciazy, matki karmiace,
kobiety przyjmujace doustne tabletki
antykoncepcyjne, pacjenci przyjmujacy leki
przeciwhistaminowe przez 72 godziny lub sterydy
przez miesiac.

Liczba pacjentow:
N=60 (ITT)
Interwencja: n=30
Lewocetyryzyna: n=30

Wszystkie:

Zmiana w zakresie TSS;
AEC;

TLC;
DC;

Zdarzenia niepozadane

Akronim
badania:
Dakhale 2014
Zrédio
finansowania:
Bd.

Badanie:
Randomizowane,

podwojnie zaslepione,
jednoosrodkowe
Interwencja:
Cetyryzyna 10 mg
Komparator:
Rupatadyna 10 mg
Czas obserwaciji:

6 tygodni

Hipoteza: Superiority

Kryteria wiaczenia:

e Pacjenciz CsU.

e  Uczeszczanie do poradni ambulatoryjnej w Oddziale
Dermatologii.

e  Pacjenci w wieku 18-65 lat.

e  Pacjenci obu pici.

e  Pacjenci z historig pokrzywki lub obrzeku
naczynioruchowego przez =3 dni w tygodniu przez
szes¢ _kole_jnych tygodni, dla ktérych nie ustalono
oczywistej przyczyny.

e  Pacjenci z MTSS (24-godzinny odbicia) =3, MNW =1

Wszystkie:

Zmiana w zakresie MTSS;
Zmiana w zakresie MPS;
Zmiana w zakresie MNW,
Zmiana w zakresie liczby
babli;

Zmiana w zakresie rozmiaru
babli;

Zmiana w zakresie SIWS;
Zmiana w zakresie sedacji w
skali VAS;

i MPS =2 podczas badania przesiewowego i Zmiana w zakresie SIE;
prawidlowym elekirokardiogramem (EKG). Zmiana w zakresie SESI;
Rutynowe badania;
Bezpieczenstwo;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Pacjenci stosujacy jakiekolwiek leki Zdarzenia niepozadane
przeciwhistaminowe inne niz rupatadyna i cetyryzyna
zostali wigczeni do badania dopiero po okresie
wyplukiwania trwajacym siedem dni, niezaleznie od
dawek ich poprzednich lekow.
Kryteria wykluczenia:
e  Osoby z ostrg pokrzywka spontaniczng i wszystkimi
fizycznymi i innymi podtypami pokrzywki, takimi jak
pokrzywka wodna, cholinergiczna, kontaktowa i
wysitkowa, astma lub jakakolwiek inng chorobg
wymagajaca przewleklego stosowania wziewnych lub
ogolnoustrojowych kortykosteroidow.
e  Pacjenci z brakiem reakcji na wczesniejsze leczenie
lekami przeciwhistaminowymi, alergiami na badany
lek lub tolerancja na leki przeciwhistaminowe,
stosowaniem badanego leku lub miejscowych
kortykosteroidow w ciggu ostatnich siedmiu dni,
stosowaniem doustnych kortykosteroidow w ciagu
ostatnich oSmiu tygodni, stosowaniem pozajelitowych
kortykosteroidéw w ciggu ostatnich trzech miesiecy i
stosowaniem jakiejkolwiek innej terapii
immunomodulacyjnej.
e  Osoby z istotnymi chorobami hematopoetycznymi,
sercowo-naczyniowymi, watrobowymi, nerkowymi,
neurologicznymi, psychiatrycznymi lub
autoimmunologicznymi.
e  Kobiety w cigzy i karmigce piersia.
Liczba pacjentow:
N=70(ITT)
Interwencja: n=35
Rupatadyna: n=35
Akronim Badanie: Kryteria wigczenia: Wszystkie:
badania: Nettis | Jednoosrodkowe, »  Pacjenci ze zdiagnozowana przewlekta pokrzywkaw | Zmiana w zakresie nasilenia
;09:' fa"dogn‘fz:sl_":bbne wieku od 15 do 71 lat. Swiadu;
focio pod ’ e Wszyscy pacjenci ukoriczyli badanie przesiewowe Zmiana w zakresie rozmiaru
finansowania: Il(:tntrolowa.ne-; placebo pezed loczeniom. babla;
Bd. erwencja: ] »  Wymagany byl wystarczajacy czas wyplukiwaniaw | Zmiana w zakresie liczby
Desloratadyna 5 mg; przypadku poprzednich metod leczenia pokrzywki babli;
Komparator: (zwtaszcza dtugo dziatajacych lekow Zmiana w zakresie liczby
Desloratadyna 5 mg + przeciwhistaminowych i kortykosteroidow) przed oddzielnych epizodéw
montelukast 10 mg; podaniem lekow badawczych. pokrzywki;
Placebo ) e Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna $wiadoma zgode | Skala VAS;
Czas obserwacji: Kryteria wykluczenia: Jakos¢ zycia (QoL);
6 tygodni e Pacjenci z pokrzywka fizykalna lub pokrzywka Zdarzenia niepozadane
Hipoteza: Superiority spowodowang lekami, ukaszeniami owadow,
jedzeniem lub innymi znanymi przyczynami, a takze
historia chorob atopowych.
o  Pokrzywke polekowa wykluczono tylko na podstawie
historii pacjenta.
e  Pacjenci z istotnymi chorobami wspélistniejacymi (np.
ZioSliwymi lub psychiatrycznymi, watrobowymi,
endokrynologicznymi lub innymi powaznymi
chorobami uktadowymi.
Liczba pacjentow:
N=76(ITT)
Interwencja: n=25
Desloratadyna + montelukast: n=26
Placebo: n=25
Akronim Bgdanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
:nadamaéoos M_gmrgf;dowe- e Pacjenci w wieku 12 lat lub starsi. Zmiana w zakresie nasilenia
;onroe WISO0STOCKOWS, »  Pacjenci bez wzgledu na plec i rase. Swiadu,
Zrédio randomizowane, s . o | Pozostate:
finansowania: | Podwoinie zaslepione, e  Pacjenci z udokumentowanymi oznakami i objawami - . o
" | kontrolowane placebo CIU przez 6 tygodni lub dhuzej. Z"t‘)'?_na w zakresie liczby
Interwencja: ?;ni;]a w zakresie wiekosci
Desloratadyna 5 mg najwiekszego babla;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie
sponsorowane
przez
Schering-
Plough
Research
Institute

Komparator:
Placebo

Czas obserwac;ji:
6 tygodni
Hipoteza: Superiority

Pacjenci musieli rowniez mie¢ zaostrzenie CIU przez
3 tygodnie lub dhuzej przed badaniem przesiewowym,
ze zmianami pokrzywkowymi widocznymi przez 3 dni
lub dhuzej w tygodniu. Calkowite nasilenie CIU
musiato by¢ co najmniej umiarkowane podczas
badania przesiewowego i na poczatku badania,
pacjenci musieli mie¢ co najmniej umiarkowany
Swiad, a pokrzywka musiata by¢ widoczna podczas
badania przesiewowego.

Pacjenci musieli rowniez mie¢ catkowity wynik Swiadu
refleksyjnego wynoszacy 14 lub wiecej w ciagu
ostatnich 3 dni okresu badania przesiewowego i rano
wizyty poczatkowej.

Rutynowe wyniki badan laboratoryjnych (pelna
morfologia krwi, biochemia i analiza moczu) oraz
parametry elektrokardiogramu (EKG) (odstepy PR,
QRS, QT 1 QTc) uzyskane podczas badania
przesiewowego musiaty miescic sie w klinicznie
dopuszczalnych granicach.

Kobiety w wieku rozrodczym musialy mie¢ ujemny
wynik testu cigzowego z surowicy podczas badania
przesiewowego i stosowac dopuszczalng metode
kontroli urodzen (bariere, dousing pigutke
antykoncepcyjng lub implantowang antykoncepcie)
przez caly okres badania.

Wszyscy pacjenci (lub rodzice/opiekunowie w
przypadku dzieci) wyrazili Swiadoma pisemna zgode,
a odpowiednie komisje etyczne zatwierdzity protokét
badania.

Wystarczajacy czas wyptukiwania byt dozwolony w
celu wyeliminowania poprzednich terapii
przeciwpokrzywkowych przed podaniem badanego
leku.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci ze wspotlistniejaca chorobg lub wymagali
leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidami,
lekami przeciwhistaminowymi, antagonistami
receptora H2, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, lekami przeciwleukotrienowymi),
ktore mogtoby wplywac na stan ich CIU.

Pacjenci z poprzednim brakiem odpowiedzi na leki
przeciwhistaminowe, 2 lub wiecej alergii na leki,
poprzednia nietolerancja desloratadyny lub innych
lekow przeciwhistaminowych, koniecznos¢
diugotrwalego stosowania wziewnych lub doustnych
kortykosteroidoéw u pacjentow z astma, terapia
badanym lekiem w ciggu 30 dni, przewlekia
pokrzywka spowodowana czynnikami fizycznymi lub
alergig pokarmowa oraz cigza lub karmienie piersia.
Pacjenci, ktérzy nie byli w stanie prowadzi¢
doktadnego dziennika objawow choroby.

Liczba pacjentow:
N=226 (ITT)
Interwencja: n=116
Placebo: n=110

Zmiana w zakresie

refleksyjnego wplywu na sen;

Zmiana w zakresie

refleksyjnego wplywu na

codzienne aktywnosci;
Ocena nasilenia CIU;
Zdarzenia niepozadane

Akronim
badania:
NCT00264303
Zrédio
finansowania:
Badanie
sponsorowane
przez UCB.

Badanie:
Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo
Interwencja:
Lewocetyryzyna 5 mg
Komparator:
Desloratadyna 5 mg
Czas obserwacji:

4 tygodnie

Hipoteza: Superiority

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci w wieku 18 lat i starsi.

Pacjenci obu plci.

Historia kliniczna przewlekiej pokrzywki idiopatycznej
przez okres co najmniej 6 tygodni w ciagu ostatnich 3
miesiecy bez mozliwej do zidentyfikowania
przyczyny.

Pacjent z odpowiednimi objawami CIU, zaréwno pod
wzgledem objawow, jak i nasilenia.

Kryteria wykluczenia:

Jakiekolwiek okolicznoSci mogace mie¢ wplyw na
ocene odpowiedzi terapeutycznej.

Liczba pacjentow:

Pierwszorzedowy:

Sredni wynik nasilenia $wiadu

w pierwszym tygodniu
leczenia;

Pozostate:

Srednia ocena faczna
przewlekiej pokrzywki
idiopatycznej (CIU)

w pierwszym tygodniu
leczenia;

Srednia ocena faczna
przewlekiej pokrzywki
idiopatycznej (CIU) po

czterech tygodniach leczenia;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
N=2886 (ITT) Sredni wynik nasilenia Swigdu
Interwencja: n=438 w ciagu therech tygodni
Desloratadyna 10 mg: n=448 k'eczen_la, ) )
Sredni wynik czasu trwania
Swigdu w pierwszym tygodniu
leczenia;
Sredni wynik czasu frwania
Swiadu w ciagu czterech
tygodni leczenia;
Zdarzenie niepozadane
Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Z?:d'I?OT& - Wieloosrodkowe, e Pacjenciw wieku 12 lat i starsi. Zmiana w stosunku do _
o™ | v seipone, |+ Pacenaomupia e
finansowania: | kontrolowane placebo *  Pacjenciz pokizywka przewlekia [wysypka (rumieri, | ; i ocenianej przez
BigiLae wysypk €] prz!
Opisany. Interwencja: babel) trwajaca dtuzej niz 1 miesiac bez znanej badacza w 2. tygodniu:
Badanie Desloratadyna 5 mg przyczynyl. - Liczba uczestnikow, u ktorych
sponsorowane | Komparator: e  Pacjenci leczeni ambulatoryjnie. wystapilo co najmniej jedno
przez Organon | pesioratadyna 10 mg; Kryteria wykluczenia: zdarzenie niepozadane (AE);
and Co. Placebo »  Pokrzywka wywotana stymulacja [pokrzywka Liczba uczestnikow, ktorzy
Czas obserwacii: fizykalna (np. pokrzywka zimna, sloneczna i cieplna), | przerwali stosowanie leku
2 tvaods it pokrzywka cholinergiczna, pokrzywka kontaktowa)] badanego z powodu AE
H_‘ygt ""fs . e Nadwrazliwosé na leki przeciwhistaminowe lub Pozostate:
ipoteza: Suporionty skadniki badanego leku. Zmiana w stosunku do
Liczba pacjentow: wartoSci wyjsciowej] w sumie
N=239 (ITT) puri;ty(mswedzenlalswadu
. i wysypki ocenianej przez
:;':'Iwem’a' “‘?g - badacza w dniu 3 i tygodniu 1:
oratadyna 10 mg: n= Zmiana w stosunku do
Placebo: n=80

wartosci wyjsciowej w ocenie
Swiadu ocenianej przez
badacza w dniu 3, tygodniu 1 i
tygodniu 2;

Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w ocenie
wysypki ocenianej przez
badacza w dniu 3, tygodniu 1 i
tygodniu 2;

Liczba uczestnikow

z umiarkowang lub znaczng
poprawg w ogodlnej ocenie
poprawy Swigdu i wysypki
(rumien i babel) ocenianej
przez badacza w dniu 3,
tygodniu 1 i tygodniu 2;
Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w ocenie
Swiadu zgtaszanej w
dzienniczkach przez
uczestnikow w dniu 3,
tygodniu 1 i tygodniu 2;
Zmiana w stosunku do
wartosci wyjSciowej] w ocenie
Swigdu na skali wizualno-
analogowej (VAS) zgtaszanej
przez uczestnikow w dniu 3,
tygodniu 1 i tygodniu 2;
Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej] w ocenie
wysypki zgtaszanej

w dzienniczkach przez
uczestnikow w dniu 3,

tygodniu 1 i tygodniu 2;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej

w catkowitym wyniku
Dermatologicznego
Wskaznika Jakosci Zycia
(DLQI) zgtaszanym przez
uczestnikow w tygodniu 1 i
tygodniu 2

b.d. — brak danych

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badan skutecznosci praktycznej

Badanie Metodyka
Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Inui 2019 | Badanie 18 pacjentéw (7 mezczyzni 11 SkutecznoS¢ oceniana jest na podstawie czgstych zmian babli
prospektywne kobiet) z przewiekig pokrzywka zauwazalnych przez pacjentow, wedtug nastepujacych kryteriow: brak

spontaniczng oporng na zwykla widocznych zmian — brak efektu; zmniejszenie — dobra skutecznosc;
dawke innych lekow brak pojawiania sie — doskonata skutecznos¢. Efekt oceniano po
przeciwhistaminowych przez ponad | 2i4 tygodniach od rozpoczecia stosowania bilastyny oraz w punkcie
dwa tygodnie. koncowym leczenia.

Kumaran | Badanie 124 pacjentow z przewlekig Bezpieczensiwo i tolerancja oceniane sg na podstawie zgtaszanych

2024 retrospektywne | pokrzywka spontaniczng. zdarzen niepozadanych.

Shah Badanie 230 pacjentow z przewlekig Oceny przeprowadzono na poczatku badania i po 4 tygodniach, przy

2020 retrospektywne | pokrzywka opoma na lewocetryzyne | uzyciu systemu punktacji UCT (Urticaria Control Test) i skali VAS (Visual
w standardowej dawce. Analogue Scale).

Szczegdtowy opis wskazanych w tabelach badan znajduje sie w aneksach 5-9 AKL wnioskodawcy.
Wybrane skale (Aneks 6 do AKL wnioskodawcy)
Calkowity wynik oceny nasilenia objawéw TSS

Catkowity wynik oceny nasilenia objawow (TSS, ang. total symptom score) sktada sie z sumy punktéw dla oceny
nasilenia objawéw nosowych (NSS) i objawdw niezwiazanych z nosem (NNSS). Im wyzszy wynik, tym silniejsze
objawy choroby [Bachert 2009].

QOcena nasilenia objawéw nosowych NSS/TNSS

Objawy nosowe (NSS, ang. nasal symptom score; TNSS, ang. total nasal symptom score) tj. zatkanie nosa,
wyciek z nosa, kichanie i swedzenie oceniane sa korzystajac ze 4-punktowej skali od 0 do 3, gdzie: 0 = brak
objawéw, 1 = lagodne objawy, pojawiajace sie sporadycznie, ale nieucigzliwe, 2 = umiarkowane objawy,
wystepujgce czesto i dokuczliwe, 3 = silne objawy, obecne nieprzerwanie i zakfécajgce prace lub sen
[Bachert 2009].

Wynikiem tej oceny jest suma wynikéw z wszystkich objawdéw nosowych [Bachert 2009].
Ocena nasilenia objawoéw niezwiazanych z nosem NNSS

Objawy niezwigzane z nosem (NNSS, ang. non-nasal symptom score) tj. swedzenie oczu, pieczenie,
zaczerwienienie, uczucie ciata obcego w oku, fzawienie oraz $wigd uszu i/lub podniebienia oceniane sg
korzystajgc ze 4-punktowej skali od 0 do 3, gdzie: 0 = brak objawéw, 1 = tagodne objawy, pojawiajgce sie
sporadycznie, ale nieuciazliwe, 2 = umiarkowane objawy, wystepujace czesto i dokuczliwe, 3 = silne objawy,
obecne nieprzerwanie i zaktocajgce prace lub sen [Bachert 2009].

Wynikiem tej oceny jest suma wynikéw z wszystkich objawodw niezwiazanych z nosem [Bachert 2009].

Ogolna ocena kliniczna GCI

Ogodlna ocena kliniczna (CGl, ang. global clinical impression) to skala dzieki, ktérej badacz dokonuje oceny
skutecznosci terapii na podstawie efektu terapeutycznego oraz nasilenia dziatan niepozadanych [Bachert 2009].

Skala przyjmuje wartosci od 1 (znaczna poprawa bez dziatan niepozgdanych) do 16 (brak zmiany lub pogorszenie
efektu terapeutycznego oraz dziatania niepozadane przewyzszajace korzysci) [Bachert 2009].

Sredni wynik catkowitego nasilenia objawéw MTSS

Sredni wynik catkowitego nasilenia objawéw (MTSS, ang. mean total symptom score) obliczany przez dodanie
Sredniej liczby babli i Sredniego wyniku $wigdu [Sinha 2023 B].
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Liczba babli

Liczba bagbli oceniana jest w 4-punktowej skali: 0 = brak babli, 1 = 1-10 babli, 2 = 11-20 babli, 3 = >20 babli
[Nettis 2004].

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W leczeniu objawowym alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego), w
przypadku oceny poszczegolnych punktéw koricowych, dla wiekszosci badan oraz dla wiekszosci analizowanych
domen uzyskano pewne ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Wyjatek stanowig badania (Grace 2021,
Vanitha 2021), w przypadku ktérych uzyskano wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Obnizenie
jakosci badan wynikato z nieprawidtowo opisanego pomiaru efektu.

W leczeniu pokrzywki, w przypadku oceny poszczegdlnych punktoéw korncowych, dla badan Chen 2024, Sinha
2023 B, Anuradha 2010, Monroe 2003 oraz Rajendran 2024 uzyskano wysokie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego. Obnizenie jakosci badan wynikato z nieprawidtowo opisanego pomiaru efektu, procesu
ranodmizacji oraz brakujgcych danych wynikowych. Pozostate badania uzyskaty niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego. Wyjatek stanowig badania (Nettis 2004, NCT01916967), w przypadku ktérych uzyskano
niepewne ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Obnizenie jakosci badan wynikato z nieprawidtowo
opisanego procesu randomizac;ji.

Badania obserwacyjne Inui 2019, Kumaran 2024, Shah 2020 cechowaly sie wysoka wiarygodnoscig (8 pkt
w skali NOS).

Szczegdtowg ocene jakosci badan RCT przedstawiono w rozdz. 3.4 AKL i aneksie 10 wnioskodawcy, badan
obserwacyjnych w aneksie 10 do AKL wnioskodawcy.

Ocene jakosci opracowan wtérnych wg AMSTAR 2 przedstawiono w aneksie 11 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. W przypadku oceny punktu koricowego dotyczgcego zmiany w zakresie TSS od warto$ci wyjsciowej dla
poréwnania bilastyny i loratadyny z powodu braku danych metaanalizowano wyniki, ktérych definicja nie
byta w 100% spdjna. W badaniu Anuradha 2010 do wyniku TSS sumowano dodatkowo liczbe oddzielnych
epizodow pokrzywki — ze wzgledu na branie pod uwage zmiany od wartosci wyjsciowej w zakresie TSS
uznano, iz réznica ta nie wyptywa w znaczgcym stopniu na wyniki analizy.

2. W przypadku oceny punktu koncowego dotyczgcego zmiany w zakresie liczby babli w poréwnaniu
posrednim bilastyny i desloratadyny w badaniu Zuberbier 2010 autorzy opisali skale oceniajgcg liczbe
babli w sposéb bardziej opisowy niz w badaniu Nettis 2004. Mimo réznic opiséw warto$ci obu skal sg
spoéjne, wiec uznano iz réznica ta nie wyptywa w znaczgcym stopniu na wyniki analizy.

3. W przypadku oceny punktu koricowego dotyczgcego zmiany w zakresie skali liczby bgbli w poréwnaniu
bezposrednim bilastyny i cetyryzyny w badaniu Sinha 2023 B, opis skali dotyczgcej oceny liczby babli
zostat przedstawiony w sposob fragmentaryczny, w zwigzku z czym wnioski nalezy traktowac z
ostroznoscig.

4. W przypadku oceny punktu koricowego dotyczgcego zmiany w zakresie rozmiaru bgbli w poréwnaniu
bezposrenim bilastyny i cetyryzyny w badaniu Sinha 2023 B, opis skali dotyczgcej oceny rozmiaru bagbli
zostat przedstawiony w sposob fragmentaryczny, w zwigzku z czym wnioski nalezy traktowac z
ostroznoscig.

5. W badaniach Podder 2020, Sinha 2023 B, Anuradha 2010, Dakhale 2014, Nettis 2004 — liczebno$¢ grupy
wynosita <100 pacjentéw.

6. W przypadku badania Shah 2022 odnosnie punktu dotyczgcego zmiany w zakresie dyskomfortu
zwigzanego z pokrzywka, nalezato przeliczyc skale VAS z jednostki ,cm” na ,mim” na potrzeby wykonania
metaanalizy.

7. Odnosnie badania Podder 2020 w punkcie dotyczgcym jakosci Zzycia w skali VAS nalezato przeliczy¢
wartosci z jednostki ,mm” na ,,cm” oraz zaokrggli¢ do petnych jednostek.

8. W punktach koncowych dotyczgcych: zmiany w zakresie sedacji w skali VAS w badaniu Sinha 2023 B,
zmiany w zakresie bezwzglednego poziomu eozynofilii (AEC), zmiany w zakresie poziomu IgE w surowicy
oraz czasu do maksymalnej odpowiedzi dla rT6SS w badaniu Sastre 2012, jednostka nie zostata
zdefiniowana w badaniu, w zwigzku z czym zostata uzyta jednostka domysina
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak.

41.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1.

10.

11.

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujgcych
whioskowang technologie z niektérymi zdefiniowanymi w APD komparatorami, w zwigzku z czym analize
czesciowo oparto na wynikach poréwnania posredniego. Poréwnanie posrednie cechuje sie nizszg
wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

W leczeniu alergicznego zapalenia btony sSluzowej nosa i spojowek dla poréwnania bilastyna vs
loratadyna zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce jakosci zycia. Nie zidentyfikowano badania
dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa dla wyzej wymienionego poréwnania.

W leczeniu pokrzywki przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera dla bilastyny vs
loratadyna, bilastyny vs rupatadyna oraz bilastyny vs desloratadyna.

Analizowano drugorzedowe punkty koncowe, ale byty one zwigzane z oceng nasilenia objawow (TSS),
ktéra stanowita gtdwng ocene stopnia aktywnosci pokrzywki oraz alergicznego zapalenia btony sluzowej
nosa i spojéwek. Oceniane drugorzedowe punkty koncowe byty réwniez zwigzane z jakoscig zycia, ktéra
ma duzy wplyw na samopoczucie i komfort pacjenta.

Uwzglednione w analizie badania charakteryzujg sie stosunkowo krotkim okresem obserwacji
wynoszgcym 2—6 tygodni. Wyjatek stanowi badanie Rajendran 2024, ktére uwzgledniato dtuzszy, 24-
tygodniowy okres obserwacji. W przypadku badan przeprowadzonych w populacji chorych z pokrzywkg
ostrg, zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi diagnostyki i leczenia pokrzywki [EAACI 2024], okres
obserwacji wynoszgcy do 6 tygodni nalezy uzna¢ za wystarczajgcy. Dla choroby o charakterze
przewlektym dtugosé obserwacji w badaniu powinna wynosi¢ >6 tygodni.

Nie zidentyfikowano Zzadnego opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej dla bilastyny we
wskazaniu alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i spojowek spetniajgcego zatozone kryteria
wigczenia i wykluczenia.

W leczeniu pokrzywki, w przypadku oceny poszczegolnych punktéow koncowych, dla badan Chen 2024,
Sinha 2023 B, Anuradha 2010, Monroe 2003 oraz Rajendran 2024 uzyskano wysokie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Obnizenie jakosci badan wynikato z nieprawidtowo opisanego pomiaru efektu,
procesu ranodmizaccji oraz brakujgcych danych wynikowych.

W leczeniu alergicznego zapalenia btony S$luzowej nosa i spojowek, cztery punkty koncowe
charakteryzowaty sie niskg jakoscig dowoddw, za$ jeden punkt koncowy charakteryzowat sie bardzo
niskg jakoscig dowoddw.

W przypadku czesci poréwnan dotyczgcych leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i
spojowek, uzyskano wyniki nieistotne statystycznie, co ma wptyw na precyzje oszacowania wynikow
(odejmuje sie jeden punkt w przypadku uzyskania szerokiego przedziatu ufnosci).

Dwa punkty koncowe pochodzace z dwdch réznych badan wigczonych do analizy oceniano jako niosgce
wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego — badania Grace 2021, Vanitha 2021.

Potowa punktow koncowych w leczeniu pokrzywki charakteryzowata sie bardzo niska jakoscig dowodow,
a wiekszo$¢ badan oceniono jako niosgce pewne lub wysokie ryzyko btedu systematycznego

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

Oceniane wskazanie obejmuje pacjentéw od 12 r.z., tymczasem czes$¢ wigczonych badan obejmowata
jedynie pacjentéw od 18 r.z.

W przypadku poréwnania z niektorymi komparatorami brak jest danych dotyczgcych bezpieczenstwa.
W badaniach RCT obejmujgcych pacjentdw z pokrzywka czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych nie oceniano dla porownan: bilastyna vs desloratadyna, bilastyna vs loratadyna, bilastyna
vs rupatadyna. W badaniach RCT obejmujgcych pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej
nosa i spojéwek czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych nie oceniano dla poréwnan: bilastyna
vs lewocetyryzyna, bilastyna vs loratadyna, bilastyna vsrupatadyna nie oceniano czestoSci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA

Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i spojowek

Tabela 15. Zmiana wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS) - bilastyna vs cetyryzyna (Kuna 2009)

Punkt konncowy BIL CET MD/WMD (95% Cl) Wartosc p
N Srednia | SD | N Srednia | SD

AUC TSS (14 dni) 26 76,5 479 | 227 723 46,6 4,20 (-4,50; 12,90) 0,3447

Zmiana w zakresie AUC TSS od 26 65,2 49 27 715 52,3 6,30 (-3,03; 15,63) 0,1865

wartosci wyjsciowej do 14. Dnia

Zmiana w zakresie TSS od wartosci 26 476 383 | 27 532 421 0,56 (-0,18; 1,30) 0,1393

wyjsciowej do 14. dnia

Réznica w natychmiastowym TSS 26 -1,46 172 | 27 1,12 15,8 -2,58 (-5,62; 0,46) 0,0969

ocenianym przez pacjentow rano

1 wieczorem

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation), WMD — wazona Srednia réznica (ang. weighted mean difference); BIL — bilastyna; CET — cetyryzyna; AUC — obszar pod krzywa (ang.
area under curve); TSS - calkowity wynik oceny (ang. total symptom score).

Tabela 16. Zmiana wyniku objawow nosowych (TNSS/NSS) - bilastyna vs cetyryzyna (Kuna 2009)

Punkt koncowy BIL CET MD/WMD (95% ClI) Wartosé p
N Srednia | SD ([N Srednia | SD

AUC NSS - refleksyjna ocena pacjenta | 226 54,71 30,3 | 227 50,12 284 4,59 (-0,82; 10,00) 0,0970

w dniu 14.

AUC NSS - natychmiastowa ocena 226 55,73 294 | 227 51,01 291 472(-0,67;10,11) 0,0866

pacjenta w dniu 14.

Zmiana w zakresie NSS od wartosci 226 3,11 229 | 227 -3,56 248 0,45 (0,01; 0,89) 0,0454

wyjsSciowej do 14. dnia

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential inte/rval); MD - $rednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); WMD — wazona Srednia roznica (ang. weighted mean difference); BIL — bilastyna; CET — cetyryzyna; AUC — obszar pod krzywg
(ang. area under curve); TSS - catkowity wynik oceny (ang. total symptom score); NSS — objawy nosowe (ang. nasal symptom score); NNSS
- objawy niezwigzane z nosem (ang. non-nasal symptom score); CGI — globalne wrazenie kliniczne (ang. clinical global impression)

Tabela 17. Zmiana wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS) - bilastyna vs desloratadyna (Bachert 2009)

Punkt koncowy BIL DESLO MD/WMD (95% CI) Wartosc p
N | Srednia | SD N Srednia | SD

AUC TSS (14 dni) 233 | 984 |8868| 242 1005 8493 210(-158,37: 154,17) 0,9790

Procentowa zmiana w 23| 417 |5556| 242 429 546 1,20 (-97.91: 100,31) 0,9811

zal_(re_sie TSS od wartosci

wyjsciowej do 7. dnia

Procentowa zmiana w 233 489 589,2 242 495 603,5 0,60 (-106,67; 107,87) 0,9913
zakresie TSS od wartosci

wyjsciowej do 14. dnia

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); WMD — wazona Srednia réznica (ang. weighted mean difference); BIL — bilastyna; DESLO — desloratadyna; AUC — obszar pod
krzywa (ang. area under curve); TSS — calkowity wynik oceny (ang. total symptom score); NSS — objawy nosowe (ang. nasal symptom score);
NNSS - objawy niezwiazane z nosem (ang. non-nasal symptom score); GCI — globalne wrazenie kliniczne (ang. global clinical impression).

Tabela 18. Zmiana wyniku objawéw nosowych (NSS) - bilastyna vs desloratadyna (Bachert 2009)

BIL DESLO

Punkt koncowy = = = = MD/WMD (95% CI) Wartos¢ p
N Srednia | SD N Srednia | SD

AUC NSS (14 dni) 233 62,6 5006 | 242 63,8 462 -1,20 (-87,93; 85,53) 0,9784
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BIL DESLO
Punkt koncowy - - - - MD/WMD (95% CI) Wartosc p
N Srednia | SD N Srednia | SD
Procentowa zmiana w zakresie NSS .
od wartosci wyjsciowej do 7. dnia 233 411 5892 | 242 45 5522 3,90 (-98,89; 106,69) 0,9407
Procentowa zmianaw zakiesie NSS | 53 | 43 | 5899 | 242 | 519 | 6066 | 3,60(-10395:111,15) 0,9477
od wartosci wyjsciowej do 14. dnia

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), MD - Srednia réznica (ang. mean difference), SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation), WMD — wazona Srednia roznica (ang. weighted mean difference), BIL — bilastyna; DESLO — desloratadyna; AUC — obszar pod krzywa
(ang. area under curve);, TSS — catkowity wynik oceny (ang. total symptom score), NSS — objawy nosowe (ang. nasal symptom score); NNSS -
objawy niezwigzane z nosem (ang. non-nasal symptom score); GCI — globalne wrazenie kliniczne (ang. global clinical impression).

Tabela 19. Zmiana wyniku objawow nosowych (TNSS/NSS) - bilastyna vs lewocetyryzyna (Grace 2021 i Vanitha 2021)

Badanie BIL LEVO Roéznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD/WMD (95% ClI) Wartos¢ p
Grace 2021 30 -7,94 11,88 30 -1,74 11,58 -0,20 (-6,14; 5,74) 0,947
Vanitha 2021 51 -1,62 1,804 49 -1,14 1,804 -0,48(-1,19;0,22) 0,183
Metaanaliza 0,48 (-1,18;0,22) 0,180

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — Srednia roznica (ang. mean difference) — stosuje sie do wynikow uzyskanych
w pojedynczych badaniach; WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference) — stosuje sie do metaanaliz; BIL — bilastyna;
LEVO - lewocetyryzyna.

Tabela 20. Zmiana wyniku objawéw nosowych (TNSS/NSS) - bilastyna vs rupatadyna (Grace 2021)

Punkt koricowy BIL RUPA MD/WMD (95% Cl) Wartosé p
N Srednia | SD N Srednia | SD

Zmiana w zakresie TNSS od wartosci 30 7,94 11,88 | 30 7,77 11,63 0,17 (-6,12; 5,78) 0,9555

wyjsciowej do 14. dnia

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); WMD — wazona srednia réznica (ang. weighted mean difference); BIL — bilastyna; RUPA — rupatadyna; AEC — bezwzgledna
liczba eozynofilii (ang. absolute eosinophil count); TNSS - catkowity wynik objawow nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score).

W badaniach RCT u pacjentéw z alergicznym zapaleniem biony $luzowej nosa i spojéwek w przypadku
wiekszosci poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla punktéw korncowych
dotyczacych zmiany wyniku oceny nasilenia objawéw (TSS/MTSS) oraz zmiany wyniku objawoéw nosowych
(TNSS/NSS):

* bilastyna vs cetyryzyna: zmiana wyniku oceny nasilenia objawéw (TSS/MTSS) — brak istotnych statystycznie
réznic, zmiana wyniku objawow nosowych (TNSS/NSS): brak istotnych statystycznie roéznic dla AUC NSS -
refleksyjna ocena pacjenta w dniu 14. oraz AUC NSS - natychmiastowa ocena pacjenta w dniu 14;
istotna statystycznie réznica na niekorzysé bilastyny w zakresie punktu koncowego zmiana w zakresie NSS
od wartosci wyjsciowej do 14. dnia;

* bilastyna vs desloratadyna: zmiana wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS) — brak istotnych statystycznie
réznic, zmiana wyniku objawéw nosowych (TNSS/NSS) - brak istotnych statystycznie réznic;

* bilastyna vs lewocetyryzyna: zmiana wyniku objawdéw nosowych (TNSS/NSS) — brak istotnych statystycznie
roéznic;

* bilastyna vs rupatadyna - zmiana wyniku objawéw nosowych (TNSS/NSS) — brak istotnych statystycznie réznic.
Dla poréwnania bilastyna vs loratadyna brak jest wynikéw dotyczacych TSS/MTSS i TNSS/NSS.

Jakos¢ zycia

W badaniach RCT u pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i spojéwek dla nizej wymienionych
poréwnan nie wykazano statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami leczenia w zakresie zmiany jakosci zycia:

* bilastyna vs cetyryzyna: ocena procentowej zmiany w zakresie ogélnego dyskomfortu zwigzanego z niezytem
nosa (skala VAS) od wartosci wyjsciowej do 14. dnia w badaniu Kuna 2009;

+ bilastyna vs desloratadyna: wedtug skali oceny jakosci zycia chorych na alergiczny niezyt nosa (RQLQ) od
wartosci wyjsciowej do 14. dnia w badaniu Bachert 2009;

* bilastyna vs loratadyna: wedtug skali oceny jakosci zycia chorych na alergiczny niezyt nosa (RQLQ) od warto$ci
wyjéciowej do 10. dnia w badaniu Locks 2017.
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Wyniki z zakresu jakosci zycia byly nizsze od wartosci wyj$ciowych, co wskazuje na poprawe jakosci zycia
pacjentéw po zastosowaniu ocenianych lekéw przeciwhistaminowych.

Dla poréwnania bilastyna vs lewocetyryzyna oraz bilastyna vs rupatadyna brak jest wynikéw dotyczacych
jakosci zycia.

Szczegétowe wyniki dotyczace jakosci zycia oraz pozostatych punktow koncowych z zakresu skutecznosci

bilastyny u pacjentéw z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i spojowek (brak istotnych statystycznie
réznic w poréwnaniu z komparatorami) przedstawiono w Aneksie 14 AKL Wnioskodawcy.

Pokrzywka
Tabela 21. Zmiana wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS) - bilastyna vs cetyryzyna (Sinha 2023 B)
Punkt koricowy BIL CET MD/WMD (95% CI) | Wartos¢ p
N | Srednia | SD | N | Srednia | SD
Zmiana w zakresie MTSS od wartosci 32 4,59 0,98 | 31 4,06 0,94 -0,53 (-1,00; -0,06) 0,0323
wyjSciowej do 6. Tygodnia

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation), WMD — wazona Srednia roznica (ang. weighted mean difference); BIL — bilastyna; CET — cetyryzyna; MTSS — Sredni catkowity wynik
oceny nasilenia objawow (ang. mean total symptom score);

Tabela 22. Zmiana w zakresie skali liczby babli - bilastyna vs cetyryzyna (Sinha 2023 B)

Punkt konncowy BIL CET MD/WMD (95% Cl) Wartosc p
N | Srednia | SD N | Srednia | SD

Zmiana w zakresie skali liczby babli od wartosci | 32 2,05 057 | 31 1,73 0,53 -0,32(-0,59; -0,05) 0,0244

wyjsciowej do 6. Tygodnia

MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), WMD — wazona $rednia réznica (ang.
weighted mean difference); BIL — bilastyna; CET — cetyryzyna; Cl - przedziat ufnoSci (ang. confidence interval).

Tabela 23. Zmiana w zakresie skali intensywnosci rumienia - bilastyna vs cetyryzyna (Sinha 2023 B)

Punkt konncowy BIL CET MD/WMD (95% ClI) Wartosc p
N | Srednia | SD N | Srednia | SD

Zmiana w zakresie skali intensywnosci 32 -1,62 055 | 31 141 0,56 -0,21 (-0,48; 0,06) 0,1385

rumienia (SIE) od wartosci wyjsciowej do

6. Tygodnia

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), MD - $rednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); WMD — wazona Srednia réznica (ang. weighted mean difference); BIL — bilastyna; CET — cetyryzyna; TNSS - calkowity wynik oceny
nasilenia objawow nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score); AEC — bezwzgledna liczba eozynofilii (ang. absolute eosinophil count); SIWS —
skala wplywu babli na sen (ang. Scale for Interference of Wheals with Sleep), MTSS — Sredni catkowity wynik objawow (ang. mean total symptom
score); VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale); SESI — skala stopnia zajecia obszaru skory (ang. Scale for Extent of Skin
Area Involvement); SIE — skala intensywnosci rumienia (ang. Scale for Intensity of Erythema).

Tabela 24. Zmiana w zakresie skali liczby babli - bilastyna vs desloratadyna — poréwnanie posrednie

Punkt koncowy Porownanie Badanie RD lub ciagte (95% ClI)

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Zmiana w zakresie liczby babliod | BIL vs PLB Zuberbier 2010 -0,37 (0,52;-0,22)
wartosci wyjsciowej do - 0,63 (-0,35; 1,61)
4_tygodnia DESLOvs PLB Nettis 2004 -1,00(-1,97;-0,03)

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); Cl -
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

*Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dia metaanalizy podano
z doktadnoscia do liczb calkowitych ze wzgledu na doktadno$¢ oprogramowania RevMan

Tabela 25. Zmiana w zakresie nasilenia $wigdu - bilastyna vs desloratadyna — poréwnanie posrednie

Punkt konncowy Porownanie Badanie RD lub ciggte (95% CI)
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
BILvs PLB Zuberbier 2010 -0,47 (0,63;-0,31) 0,01 (-0,78; 0,80)
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Punkt koncowy Porownanie Badanie RD lub ciagte (95% CI)
Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Zmiana w zakresie nasilenia .
swiadu od wartosci wyjsciowej do | DESLOvs pLB | Nettis 2004, 0,48 (-1,25; 0,30)
Monroe 2003 ’ R

4_tygodnia

OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); Cl -
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

*Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dia metaanalizy podano
z doktadnoscia do liczb calkowitych ze wzgledu na doktadnoS¢ oprogramowania RevMan

Tabela 26. Zmiana wyniku oceny nasilenia objawéw (TSS/MTSS) - bilastyna vs lewocetyryzyna (Chen 2024,
Zuberbier 2010)

Punkt koncowy Badanie RD lub ciagte (95% CI)

BIL vs LEVO Metaanaliza
Zn!iar_la w _zakresie reﬂek_syjnego TSS od wartosci Chen 2024 0,52 (-0,12; 1,16) 0,44 (0,08; 0,79)
wyjsciowej do 4. Tygodnia Zuberbier 2010 0,40(-0,03; 0,83)
Zmiana w zakresie TSS ocenianego przez badacza Chen 2024 0,17 (-0,50; 0,84) 0,22 (-0,19; 0,64)
(natychmiastowy) od wartosci wyjSciowej do 4. - -
Tygodnia Zuberbier 2010 0,26 (-0,27; 0,79)
Zmiana w zakresie TSS ocenia_negq p!zez_pacjenta Chen 2024 -0,09(-0,75; 0,57) 0,12 (-0,30; 0,54)
glpymri\;astowy) od wartosci wyjsciowej do 4. 17 o ier 2010 0,26 (-0,29; 0,81)

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt konncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial end point)

* Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych; wartosci dla metaanalizy
podano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnos$¢ oprogramowania RevMan

Tabela 27. Zmiana wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS) - bilastyna vs loratadyna — poréwnanie posrednie

Punkt koncowy Porownanie Badanie RD lub ciagte (95% CI)
Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Zmiana w zakresie TSS od Chen 2024, )
sci wyisciowe] do BIL vs LEVO Zuberbier 2010 0,44 (0,08; 0,79) 0.25(.0.78; 0.28)
4. tygodnia LORAvs LEVO | Anuradha 2010 0,69 (0,30; 1,08)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreSlonej
interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); Cl - przedziat
ufnosci (ang. confidence interval)

* Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscia do liczb calkowitych ze wzgledu na doktadnoS¢ oprogramowania RevMan

Tabela 28. Zmiana wyniku oceny nasilenia objawoéw (TSS/MTSS) - bilastyna vs rupatadyna — poréwnanie posrednie

Punkt koncowy Porownanie Badanie RD lub ciagte (95% ClI)

Poréwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
Zmiana w zakresie MTSS od | BILvs CET Sinha 2023 B -0,53 (-1,00; -0,06)
wartosci wyjsciowej do 0,67 (-0,33; 1,67)
6. tygodnia RUPAvs CET | Dakhale 2014 -1,20(-2,08;-0,32)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreSlonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); Cl - przedziat
ufnosci (ang. confidence interval)

*Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscia do liczb calkowitych ze wzgledu na doktadnoS¢ oprogramowania RevMan

Tabela 29. Zmiana w zakresie skali liczby babli - bilastyna vs rupatadyna - poréwnanie posrednie

Punkt konncowy Porownanie Badanie RD lub ciggte (95% ClI)

Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Zmiana w zakresie liczby babliod | BIL vs CET Sinha 2023 B -0,32 (-0,59; -0,05)
wartosci wyjsciowej do 0,34 (-0,36; 1,04)
6. Tygodnia RUPA vs CET Dakhale 2014 -0,66 (-1,31;-0,01)
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OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreSlonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); Cl - przedziat
ufnosci (ang. confidence interval)

* WartoSci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscia do liczb calkowitych ze wzgledu na doktadno$¢ oprogramowania RevMan

Tabela 30. Zmiana w zakresie skali intensywnosci rumienia - bilastyna vs rupatadyna — poréwnanie posrednie

Punkt koncowy Porownanie Badanie RD lub ciagte (95% ClI)
Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Zmiana w zakresie skali BIL vs CET Sinha 2023 B -0,21(-0,48; 0,06)
intensywnosci rumienia (SIE) od '
Y 0,39(-0,26; 1,04
wartoSci wyjsciowej do RUPAvVs CET | Dakhale 2014 0,60 (-1,19;-0,01) ( )
6. tygodnia

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); Cl -
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

* Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy
podano z dokfadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na dokladnoS¢ oprogramowania RevMan
W  badaniach RCT obejmujacych pacjentéow z pokrzywka otrzymano nastepujace  wyniki
dla ponizszych poréwnan:
* bilastyna vs cetyryzyna: istotna statystycznie réznica na korzy$¢ bilastyny dla punktéw koncowych zmiana
w zakresie MTSS od wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia oraz zmiana w zakresie skali liczby babli od wartosci
wyjéciowej do 6. tygodnia; brak istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego zmiana w zakresie skali
intensywnos$ci rumienia (SIE) od wartosci wyj$ciowej do 6. Tygodnia;
* bilastyna vs lewocetyryzyna: istotna statystycznie réznica na niekorzys¢ bilastyny dla punktu koncowego zmiana
w zakresie refleksyjnego TSS od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia; brak istotnych statystycznie réznic dla
punktéw kornicowych zmiana w zakresie TSS ocenianego przez badacza (natychmiastowy) od wartosci wyjsciowej
do 4. tygodnia oraz zmiana w zakresie TSS ocenianego przez pacjenta (natychmiastowy) od wartosci wyj$ciowej
do 4. tygodnia.

W zwigzku z brakiem badan RCT bezposrednio poréwnujacych bilastyne z desloratadyng, loratadyng
i rupatadyng w populacji pacjentéw z pokrzywka przeprowadzono poréwnanie posrednie. Wyniki poréwnania
wykazatly dla nizej wymienionych poréwnan:

* bilastyna vs desloratadyna: brak istotnych statystycznie réznic dla punktéw konicowych zmiana w zakresie liczby
babli od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia oraz zmiana w zakresie nasilenia Swigdu od wartosci wyjsciowej
do 4. tygodnia;

* bilastyna vs loratadyna: brak istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego zmiana w zakresie TSS od
wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia;

* bilastyna vs rupatadyna: brak istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego zmiana w zakresie skali
intensywnosci rumienia (SIE) od wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia.

Szczegétowe wyniki dla pozostatych punktow koncowych z zakresu skutecznosci bilastyny u pacjentow
z pokrzywka przedstawiono w Aneksie 14 AKL Wnioskodawcy.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA
Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i spojowek
W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan skuteczno$ci praktycznej.

Pokrzywka
Tabela 31. Wyniki skutecznos$ci badania prospektywnego Inui 2019

Nr Efekt bilastyny (2 tyg.) | Efekt bilastyny (4tyg.) | Okres leczenia i efekt bilastyny | Uwagi

1 Dobry Doskonaly 9 miesiecy, Doskonaly Co drugi dzien

2 Dobry Doskonaly 3 miesigce, Doskonaly L ojotokowe zapalenie skory

3 Doskonaly Doskonaly 4 miesiace, Doskonaly Obrzek Quinckego

4 Doskonaly Doskonaly 3 miesiace, Doskonaly Brak uwag

5 Brak efektu Doskonaly 1 miesiac, Doskonaly Kombinacja bilastyny i famotydyny
(20 mg/d) data doskonaly efekt
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Nr Efekt bilastyny (2 tyg.) | Efekt bilastyny (4tyg.) | Okres leczenia i efekt bilastyny | Uwagi

6 Doskonaly Doskonaly 1 miesiac, Doskonaly Brak uwag

7 Doskonaty Doskonaly 1 miesiac, Doskonaly Brak uwag

8 Doskonaly Doskonaly 2 miesiace, Doskonaly Brak uwag

9 Brak efektu Brak efektu 1 miesiac, Brak efektu Kombinacja bilastyny i lewocetyryzyny
data doskonaly efekt

10 Doskonaly Doskonaly 2 miesiace, Doskonaly Atopowe zapalenie skory

" Doskonaty Doskonaly 3 miesigce, Doskonaly Brak uwag

12 Dobry Dobry 4 miesiace, Dobry Brak uwag

13 Doskonaly Doskonaly 1 miesiac, Doskonaly Brak uwag

14 Doskonaly Doskonaly 2 miesiace, Doskonaly Brak uwag

15 Brak efektu Doskonaly 3 miesiace, Doskonaly Lewocetyryzyna data doskonaly efekt

16 Doskonaly Doskonaly 7 miesiecy, Doskonaly 2-3 tabletki/tydz.

17 Dobry Dobry 6 tygodni, Dobry Brak uwag

18 Doskonaty Doskonaly 2 miesigce, Doskonaly Brak uwag

W badaniu prospektywnym Inui 2019 po 4 tyg. Stosowania bilastyny efekt leczenia okreslono jako doskonaty u 15 sposrod
18 pacjentoéw, u dwéch 2 pacjentéw — jako dobry, u 1 pacjenta — brak efektu.

Tabela 32. Wyniki skutecznos$ci badania retrospektywnego Shah 2020

Skutecznosc bilastyny
Parametr Wartos¢ poczatkowa Dzien 28 Wartosc P
UCT Poprawa objawow 22 3,2 <0,05
Poprawa jakosci zycia 21 32 <0,05
Satysfakcja z leczenia 22 3,15 <0,05
Kontrola pokrzywki 25 35 <0,05
taczny wynik UCT 9 13,05 <0,05
VAS Stopier sennosci 28 2,32 <0,191
Satysfakcja z leku 7,61 8,75 <0,05

UCT - Urticaria Control Test; VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

W badaniu retrospektywnym Shah 2020 po 28 dniach stosowania bilastyny u pacjentéw z pokrzywka
zaobserwowano statystycznie istotng poprawe wzgledem stanu wyjSciowego w zakresie nastepujacych
parametrow UCT: objawdw, jakosci zycia, satysfakcji z leczenia, kontroli pokrzywki, tacznego wyniki UCT, a takze
w zakresie VAS — satysfakcja z leku. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w stopniu sennosci.
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Rysunek 4. Ranking SUCRA dla zmiany wyniku oceny nasilenia objawéw (TSS) u pacjentéw z pokrzywka
(Phinyo 2021)

BILA, bilastyna; CETI, cetyryzyna; DESL, desloratadyna; FEXO, feksofenadyna; LEVO, lewocetyryzyna; LORA, loratadyna; MIZO,
mizolastyna; OLOP, olopatadyna; PLAC, placebo; RUPA, rupatadyna; SUCRA, powierzchnia pod rankingiem kumulatywnym.

AKL wnioskodawcy rozdz. 8:

Opracowanie Singh 2022 wykazato, iz bilastyna charakteryzuje sie korzystnym wplywem na tagodzenie objawdw
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek w poréwnaniu z placebo, mierzony catkowitym wynikiem
objawdéw, wynikiem objawow nosowych i wynikiem objawdw nienosowych, pomimo heterogenicznosci miedzy
poszczeqgdinymi badaniami. Nie wykazano réznicy pod wzgledem skutecznosci miedzy bilastyng a innymi
doustnymi lekami przeciwhistaminowymi, takimi jak cetyryzyna, desloratadyna i feksofenadyna, w odniesieniu do
wynikéw pierwotnych. Bilastyna poprawita jako$¢ zycia pacjentéw w porédwnaniu z placebo w ograniczonej liczbie
uwzglednionych badan. Zaréwno bilastyna, jak i desloratadyna byty rownie skuteczne w poprawie jakoSci Zycia.

W opracowaniu Phinyo 2021 wykazano wyzszo$¢ bilastyny wzgledem placebo w przypadku TSS i $wigdu u
pacjentow z pokrzywkg. AkceptowalnoSc¢ wszystkich lekéw przeciwhistaminowych nie byta gorsza od placebo, a
takze nie byfo miedzy nimi istotnych réznic.
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
BADANIA EKSPERYMENTALNE
Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i spojowek
Tabela 33. Zdarzenia niepozadane do 14. dnia - bilastyna vs cetyryzyna (Kuna 2009)
Zdarzenie niepozadane BIL CET OR RD NNTB/NNTH
95% CI
WN (%) | WIN(%)  ["or(es%cy | p RD(95%Cl) | p Ao
Jakiekolwiek zdarzenia 56/227 82/228 0,58 0,0091 -11,30 0,0083 8,85NNTH
niepozadane (24,7%) (36,0%) (0,39; 0,87) (-19,68; -2,91) (5,08; 34,32)
NNTH
Bol glowy 241227 19/228 1,30 0,4152 224 0,4140 .
(10,6%) (8,3%) (0,69; 2,45) (-3,13;7,61)
Sennos¢ 4227 17/228 0,22 0,0077 -5,69 0,0034 17,56 NNTH
(1,8%) (7,5%) (0,07; 0,67) (-9,51;-1,88) (10,52; 53,22)
NNTH
Zmeczenie 11227 11/228 0,09 0,0201 4,38 0,0032 22,81 NNTH
(0,4%) (4,8%) (0,01; 0,68) (-7,30; -1,47) (13,71; 67,93)
NNTH
Dusznosci 2227 5/228 0,40 0,2718 -1,31 0,2545 -
(0,9%) (2,2%) (0,08; 2,06) (-3,57,0,94)
Zdarzenia niepozadane zwiazanez | 33/227 56/228 0,52 0,0076 -10,02 0,0066 9,98 NNTH
lekiem (14,5%) (24,6%) (0,32, 0,84) (-17,25; -2,80) (5,80; 35,77)
NNTH
Przerwanie leczenia ze wzgledu na 11227 0/228 3,03 0,4984 0,44 0,4759 -
AE (0,4%) (0,0%) (0,12; 74,69) (-0,77; 1,65)
Powazne AE 0227 0228 - - 0,00 1,0000 -
(0,0%) (0,0%) (-0,86; 0,86)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); NNTB - liczba
pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an dditional
beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome); BIL — bilastyna; CET — cetyryzyna; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse

event).

W badaniu RCT Kuna 2009 u pacjentéw z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i spojowek dla

poréwnania bilastyna vs cetyryzyna zaobserwowano statystycznie istotnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapity nastepujace zdarzenia niepozadane do 14. dnia: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, senno$é,
zmeczenie, zdarzenia niepozadane zwiazane z lekiem. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych: dusznosci, przerwanie leczenia ze wzgledu na AE,

powazne AE.
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Tabela 34. Zdarzenia niepozadane do 14. dnia — bilastyna vs desloratadyna (Bachert 2009)
Zdarzenie niepozadane BIL DESLO OR RD NNTB/NNTH
0,
NN (%) |nN(%)  [oR (95% CI) RD (95% Cl) P (95% Cl)
Jakiekolwiek zdarzenia 66/233 79/242| 0,82(0,55; 1,21) 0,3072 4,32(-12,59; 3,95)| 0,3060 -
niepozadane (28,3%) (32,6%)
Zdarzenia niepozadane 48/233 48/242|  1,05(0,67; 1,64) 0,8353 0,77 (-6,46; 7,99)| 0,8354 -
zwiazanymi z lekiem (20,6%) (19,8%)
Przerwanie leczenia ze wzgledu 1/233 2/242|  0,52(0,05; 5,74) 0,5914 0,40(-1,81;1,02)| 0,5825 -
na AE (0,4%) (0,8%)
Bal glowy 26/233 271242 1,00 (0,56; 1,77) 0,9995 0,00 (-5,66; 5,67)| 0,9995 -
(11,2%) |  (11,2%)
Sennosé 9/233 91242 1,04 (0,41; 2,67) 0,9347 0,14 (-3,29; 3,58)| 10,9347 -
(3,9%) (3,7%)
Zmeczenie 6/233 31242 2,11(0,52; 8,52) 0,2964 1,34 (-1,13;3,80)| 0,2884 -
(2,6%) (1,2%)
Powazne AE 0/233 0242 - - 0,00(-0,82; 0,82) 1,0000 -
(0,0%) (0,0%)

Cl — przedziat ufnoSci (ang. confidential interval), RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); NNTB - liczba
pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional
beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome), BIL — bilastyna; DESLO — desloratadyna; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse
event).

W badaniu RCT Bachert 2009 u pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i spojéwek dla
poréwnania bilastyna vs desloratadynia nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych do 14. dnia.

W badaniu RCT Sastre 2009 w grupie przyjmujacej bilastyne w porénwaniu do grupy przyjmujacej desloratadyne
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych w 4. tygodniu leczenia wystapit bél
gtowy: 10,7% vs 5,7%, OR=2,26 (1,07; 4,75), p=0,0282, NNTH=17,61 (9,30; 165,24).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych zdarzen niepozadanych w 4. tygodniu
leczenia. Szczegétowe wyniki przedstawiono w 4.3.1.1.2.2 AKL wnioskodawcy.

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i spojowek

dotyczacych poréwnan bilastyna vs lewocetyryzyna, bilastyna vs loratadyna, bilastyna vs rupatadyna
nie oceniano czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Pokrzywka

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane w 6. tygodniu leczenia - bilastyna vs cetyryzyna (Sinha 2023 B)

Zdarzenie niepozadane BIL CET OR RD NNTB/NNTH
nN(%) | nIN(%) [oR(es%cCl) | P RD (95%Cl) | P SJeolE)
Jakiekolwiek zdarzenia 4132 13131 0,20 (0,06, 00122 [ 029(050;- | 0006 | 340NNTH (1,99;
niepozadane (125%) | @1,9%) 0.70) 0,09) 11,59) NNTH
Sedacja 232 8/31 0,19 (0,04; 0,086 | 020(-037,- | 0029 | 511NNTH (2,70;
63%) | (25,8%) 0,99) 0,02) 49,56) NNTH

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), RD - r6znica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); NNTB - liczba
pacjentow, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat for an additional
beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number
needed to treat for an additional harmful outcome); BIL — bilastyna; ET — cetyryzyna; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event).

W badaniu RCT Sinha 2023 B u pacjentéw z pokrzywka dla poréwnania bilastyna vs cetyryzyna zaobserwowano
statystycznie istotnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity nastepujace zdarzenia niepozadane
6. tygodniu leczenia: jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane, sedacja.
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Tabela 36. Zdarzenia niepozadane w 4. tygodniu leczenia - bilastyna vs lewocetyryzyna (Zuberbier 2010)

Zdarzenie niepozadane BIL LEVO OR RD NNTB/NNTH
n/N(%) | n/N(%) [oOR(@5%cCl) |P RD (95% CI) (95% Ci)
Bol glowy ogotem 24173 |  26/165 086(047 | 06258 | 002009 | 062 _
(139%) |  (15,8%) 157) 0.06)
Bol glowy zwiazany z 2173 | 201165 100(052 | 0991 000(007 | 09% _
leczeniem (121%) | (121%) 193) 0.07)
Sennost 10173 | 111165 086(035 | 07360 | 001006 | 0736 _
(5,8%) (6.7%) 2.08) 0.04)
Zmeczenie zwiazane 5173 0165 | 10,80 (059 | 01081 003(000, | 0,038 | 34,60 NNTH (17.79;
Z leczeniem (2.9%) (0,0%) 196.96) 0.06) 624,46) NNTH
Powazne AE 0173 0165 _ | o000t [ 1000 _
(0,0%) (0,0%) 0.01)
Zgon 0173 0/165 _ | o000t | 1000 _
(0,0%) (0,0%) 0.01)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); NNTB - liczba
pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome); BIL — bilastyna; LEVO — lewocetyryzyna; AE — zdarzenie
niepozadane (ang. adverse event).

W badaniu RCT Zuberbier 2010B u pacjentéw z pokrzywka dla poréwnania bilastyna vs cetyryzyna
zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych w 4. tygodniu leczenia wystapito
zmeczenie zwigzane z leczeniem. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci pozostatych
zdarzen niepozadanych.

Tabela 37. Zdarzenia niepozadane w 24. tygodniu leczenia - bilastyna vs lewocetyryzyna (Rajendran 2024)

Zdarzenie niepozadane | BIL LEVO OR RD NNTB/NNTH
niN (%) N (%) | OR (95% CI) P RD (95% Cl) p | ®5%Ch

Jakiekolwiek zdarzenia 14774 16774 | 1,18(053,264) | 06828 | 003(:0,10,0,16) | 0682 -

niepozadane (189%) | (216%)

Bol glowy 774(95%) | 37441%) | 040(010,163) | 02028 |  005(0,13,003) | 0188 -

Sennose 5/74 (6,8%) 10774 | 216(0,70,6,65) | 01811 |  007(:0,03,0,16) | 0171 -
(135%)

Dolegiiwosci ze strony 2A14(27%) | 374@41%) |  152(025,938) | 06513 |  001(004,007) | 0649 -

uktadu pokarmowego

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); NNTB - liczba
pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional
beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome); BIL — bilastyna; LEVO — lewocetyryzyna; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse
event).

W badaniu RCT Rajendran 2024 u pacjentéw z pokrzywka dla poréwnania bilastyna vs lewocetyryzyna
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w 24.
tygodniu leczenia.

W badaniach RCT obejmujacych pacjentéow z pokrzywka dotyczacych poréwnan bilastyna vs desloratadyna,
bilastyna vs loratadyna, bilastyna vs rupatadyna nie oceniano czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ

Pokrzywka
Tabela 38. Dziatania niepozadane bilastyny w badaniu retrospektywnym Kumaran 2024 (N=124)
Dawka bilastyny Dziatanie niepozadane Liczba pacjentow (%)
Bilastyna 20 mg (n = 7/72) Sennosé 4 pacjentow (5,5%)
Bol glowy 1 pacjent (1,4%)
Zawroty glowy 1 pacjent (1,4%)
Zaparcia 1 pacjent (1,4%)
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Dawka bilastyny

Dziatanie niepozadane

Liczba pacjentow (%)

Bilastyna >20 mg (n = 18/52)"

Sennos¢ 10 pacjentow (19,2%)
Bl glowy 2 pacjentow (3,8%)
Zawroty glowy 1 pacjent (1,9%)

Bol brzucha 2 pacjentow (3,8%)
Dyspepsja 2 pacjentow (3,8%)
Wysypka tradzikowa 1 pacjent (1,9%)

Tabela 39. Dziatania niepozadane bilastyny w badaniu retrospektywnym Shah 2020 (N=230)

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow (n)

Sedacja 10
Zmeczenie 4
Zawroty glowy 3
Bol glowy 2

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Wedilug przegladu systematycznego Snidvongs 2017 Dziatanie uspokajajagce obserwowane u o0sob
przyjmujacych lewocetyryzyne jest poréwnywalne do dziatania innych lekéw przeciwhistaminowych drugiej
generacji, w tym bilastyny.

422 Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

4222. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Bellix
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u dorostych i mtodziezy.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentéw dorostych i miodziezy z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa i spojowek lub przewlekta pokrzywka idiopatyczng, leczonych bilastyng w dawce 20 mg
w badaniach klinicznych, byta poréwnywalna z czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentéw
stosujacych placebo (12,7% w stosunku do 12,8%).

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (=1/10): brak
Dziatania niepozadane wystepujace czesto (= 1/100 do < 1/10): sennos¢, bol glowy.

EMA, FDA, URPL
Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy wskazujg na poréwnywalng skuteczno$é bilastyny i wiekszosci
komparatoréw w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa ispojéwek. W leczeniu pokrzywki
skutecznos¢ bilastyny réwniez jest porownywalna do wiekszosci komparatorow, a wzgledem cetyryzyny
dla czesci punktéw koncowych raportowano wyzsza skuteczno$é. Badania wskazuja na korzystny profil
bezpieczenstwa bilastyny, z tym ze w wiekszosci sg to dane krétkoterminowe.
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W przypadku wiekszosci wynikow z zakresu skutecznosci leczenia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
i spojowek nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnywanych technologii. Jedynie w zakresie
zmiany wyniku objawow nosowych (NSS) dla poréwnania vs cetyryzyna uzyskano wyniki istotne statystycznie na
korzysc¢ cetyryzyny.

W przypadku leczenia pokrzywki dla zmiany w zakresie MTSS (Sredni catkowity wynik oceny nasilenia objawéw)
od wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia dla poréwnania vs cetyryzyna oraz zmiany w zakresie skali liczby babli od
wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia dla poréwnania vs cetyryzyna uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysc
bilastyny (jako$¢ dowodow niska). W przypadku zmiany w zakresie refleksyjnego TSS (catkowity wynik oceny)
od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia dla poréwnania vs lewocetyryzyna uzyskano wyniki istotne statystycznie
na niekorzys¢ bilastyny (jakos¢ dowodow niska). Dla pozostatych punktéw kohcowych z zakresu skutecznosci
leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic wzgledem technologii opcjonalnych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badahh RCT bezpos$rednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z niektérymi komparatorami w zakresie czesci punktéw koncowych, w zwigzku z czym analize czesciowo oparto
na wynikach poréwnania posredniego. W leczeniu alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek dla
poréwnania bilastyna vs loratadyna zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce jakosci zycia. Nie
zidentyfikowano badania dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa dla wyzej wymienionego poréwnania. W
leczeniu pokrzywki przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera dla bilastyny vs loratadyna, bilastyny
vs rupatadyna oraz bilastyny vs desloratadyna. Ponadto uwzglednione w analizie badania w wigkszosci
charakteryzujg sie stosunkowo krotkim okresem obserwacji wynoszgcym 2—6 tygodni. Wyjatek stanowi badanie
Rajendran 2024, ktére uwzgledniato dtuzszy, 24-tygodniowy okres obserwac;ji.

Ponadto nie odnaleziono badan z zakresu efektywnos$ci praktycznej dla bilastyny we wskazaniu alergiczne
zapalenie btony sluzowej nosa i spojowek spetniajgcych zatozone kryteria wtgczenia i wykluczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach refundacji aptecznej preparatu Bellix (bilastyna) w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki.

Technika analityczna

Whioskodawca zatozyt brak réznic w efektach leczenia technologig wnioskowang a komparatorami i w zwigzku
z tym zatozeniem wykonat analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimization analysis). Dodatkowo na
podstawie analizy ilorazu kosztu i efektu oszacowano wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (CUR, ang. cost — utility
ratio).

Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla wnioskowanej technologii (leku Bellix) przyjeto substancje czynne z grupy 207.1, Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne, tj. cetyryzyng, desloratadyna,
lewocetyryzyna, loratadyng lub rupatadyna.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 30 dni. W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano
horyzont czasowy wynoszgcy 1 rok.

Model analizy

W celu oszacowania kosztéw stosowania analizowanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym
wnioskodawca wykorzystat, model wykonany w programie Microsoft Excel. W zwigzku z przyjetym zatozeniem o
braku réznic w efektach leczenia pomiedzy technologig wnioskowang i technologiami opcjonalnymi, analize
oparto jedynie na danych kosztowych, tj. poréwnano koszty ponoszone na analizowane schematy leczenia.
Dodatkowo przeprowadzono analize ilorazu kosztu i efektu, w ktorej przyjeto zatozenia poréwnywalnej
skutecznosci wnioskowanej interwencji i uwzglednionych technologii opcjonalnych. Szacunki ilorazu kosztu i
efektu oparto na wartosciach uzytecznosci specyficznych dla pacjentéw z polskiej populacji z dobrze
kontrolowanym alergicznym niezytem nosa (przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni lekami przeciwhistaminowymi
uzyskujg dobrg kontrole choroby). Ze wzgledu na przyjety typ analizy ekonomicznej, tj. analize minimalizac;ji
kosztéw, w modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL Wnioskodawcy) wykazano, ze bilastyna i inne leki
przeciwhistaminowe charakteryzujg sie porownywalnym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa, w zwigzku z
powyzszym, przyjeto, ze wartosci uzytecznosci raportowane dla pacjentéw leczonych bilastyng bedg takie same
jak dla pacjentéw stosujgcych terapie opcjonalna.
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Uwzglednione koszty

Ze wzgledu na przyjecie zatozenia porownywalnej skutecznosci oraz poréwnywalnego profilu bezpieczenstwa,
Whnioskodawca nie uwzglednit innych kategorii kosztéw (m.in. kosztéw monitorowania leczenia), poniewaz koszty
te nie réznicujg poszczegdlnych ocenianych technologii.

W analizie uwzgledniono koszt refundowanych preparatéw przeciwhistaminowych — cetyryzyny, desloratadyny,
lewocetyryzyny, loratadyny i rupatadyny w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca
2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r. W analizie przyjeto, ze wnioskowany lek po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece w ramach istniejacej grupy limitowej 207.1,
Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne. Wszystkie refundowane
preparaty dostepne w ramach grupy limitowej 207.1 znajdujg sie na liscie lekéw wydawanych bezptatnie
pacjentom powyzej 65. r.z. oraz ponizej 18 roku zycia. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono
umieszczenie wnioskowanej prezentacji preparatu Bellix na liscie lekéw dostepnych bezptatnie pacjentom
po ukonczeniu 65. r.z. (katalog D2) oraz do 18 roku zycia (katalog D1).

Ze wzgledu na rézng liczbe mg skfadajacych sie na 1 DDD poszczegélnych substancji postugiwano sie srednim
kosztem za 1 DDD. Koszt za 1 DDD wnioskowanej technologii wyznaczono w oparciu o dane przekazane przez
Whioskodawce dotyczace ceny zbytu netto, przy zatozeniu, ze preparat bedzie umieszczony na liscie lekéw
dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 65. r.z. (katalog D2) oraz do 18 roku zycia (katalog D1).

Koszt technologii opcjonalnych przedstawiono jako $redni, wazony udziatem poszczegélnych preparatéw w
grupie 207.1 i na listach D1/D2. Koszt za 1 DDD analizowanych technologii opcjonalnych oszacowano na
podstawie danych pochodzacych z aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 19 marca 2025 r.) i sprawozdania NFZ
za okres styczen-grudzien 2024 [Obwieszczenie MZ; NFZ 12.2024].

Koszt za 1 DDD produktu leczniczego Bellix z perspektywy NFZ oszacowano na
wspélnej na PLN. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

PLN, a z perspektywy

W przypadku technologii opcjonalnych (cetyryzyny, desloratadyny, lewocetyryzyny, loratadyny i rupatadyny)
Sredni koszt za 1 DDD usrednionych komparatoréw z perspektywy NFZ z uwzglednieniem udziatu listy D1/D2
oszacowano na 0,4205 PLN, a z perspektywy wspélnej na 0,5087 PLN.

Tabela 40. Usredniony koszt technologii opcjonalnych za DDD (cetyryzyny, desloratadyny, lewocetyryzyny,
loratadyny i rupatadyny).

Parametr Koszt [PLN]
Sredni koszt za DDD z perspektywy NFZ z uwzglednieniem udziatu listy D1/D2 0,4205
Sredni koszt za DDD z perspektywy wspolnej 0,5087

DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose); PLN - Polski Ztoty, CN — Cena netto, CHB- cena handlowa brutto, CD —
cena detaliczna, WLF-wartos¢ limitu finansowania

W tabelach ponizej przestawiono koszty technologii wnioskowanej oraz najtanszej i najdrozszej prezentacji z
technologii opcjonalnych za 1 DDD.

Tabela 41. Koszt technologii wnioskowanej — Bellix za DDD z perspektywy NFZ i wspdlnej.

cD WLF Doptata Koszt za DDD | Koszt za DDD,
Prezentacja CZN [PLN] CHB [PLN] [PLN] [PLN] pacjenta pﬁr:zptlagtva;a persrek;;vlf;]
[PLN] wspoélna

Bellix®, 20 mg x 30

tab.

detaliczna, WLF-warto$¢ limitu finansowania
* Kosz za tabletke z perspektywy NFZ z uwzglednieniem odmiennej refundacji lekow w grupie D1/D2.

DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose); PLN -

Polski Ztoty, CN — Cena netto, C

HB- cena handlowa brutto, CD — cena

Tabela 42. Koszt najtanszej (Rupaller) i najdrozszej (Contrahis) z technologii opcjonalnych pod wzgledem kosztow

za DDD z perspektywy NFZ i wspdlnej. za 1 DDD.

Doptata Koszt za DDD | Koszt za DDD,
Prezentacja CZN [PLN] | CHB[PLN] |CD [PLN] | WLF [PLN] pacjenta perspektywa perspektywa
[PLN] NFZ [PLN] wspélna [PLN]
Rupaller (rypatydyna), *
tabl., 10 mg, 100 szt. 23,33 26,71 35,28 35,28 10,58 0,301 0,353
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Doptata Koszt za DDD | Koszt za DDD,

Prezentacja CZN [PLN] | CHB[PLN] |CD [PLN] | WLF [PLN] pacjenta perspektywa perspektywa
[PLN] NFZ [PLN] wspolna [PLN]
Contrahist,
(lewnocytyryzyna) tabl. 13,75 15,75 19,55 12,60 9,66 0,529* 0,698

powl., 5 mg, 28 szt.a

DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose); PLN - Polski Ztoty, CNZ — Cena zbytu netto, CHB- cena handlowa brutto, CD
— cena detaliczna, WLF-wartos¢ limitu finansowania.

* Kosz za tabletke z perspektywy NFZ z uwzglednieniem odmiennej refundacii lekow w grupie D1/D2.

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujace parametry

e dane kosztowe dla wnioskowanej prezentacji preparatu Bellix: testowano brak uwzglednienia na liscie
D1/D2;

e dane kosztowe dla technologii opcjonalnych, . koszt za DDD réwny najnizszej CZN za DDD, cenie DDD
preparatu réwnemu limitowi, sredniej wazonej cenie za DDD preparatéw ponizej limitu, $redniej wazonej
cenie za DDD preparatéw cetyryzyny, sredniej wazonej cenie za DDD preparatéw desloratadyny, sredniej
wazonej cenie za DDD preparatéw lewocetyryzyny, sredniej wazonej cenie za DDD preparatow
loratadyny oraz $redniej wazonej cenie za DDD preparatéw rupatadyny.

e wartosci uzytecznosci — dane testowane w analizie ilorazu kosztu i efektu, tj. testowano wartosci
uzytecznosci oszacowane dla pokrzywki.

e horyzont czasowy — testowano roczny horyzont czasowy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whioskodawca zaprezentowat w analizie warto$¢ uzytecznoéci dla dobrze kontrolowanej choroby u pacjentéw z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa z publikacji Vieira 2024 C, a dla pacjentéw z pokrzywka z publikacji
Hawe 2016, odnalezionych w wyniku wykonanego przegladu systematycznego w bazie PubMed. W ramach
analizy podstawowej uwzgledniono warto$¢ uzytecznosci dla pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony sluzowej
nosa (0,980). W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant wykorzystujacy wartos¢ uzytecznosci dla
pacjentow z pokrzywka (0,862). Przyjete wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete przez Wnioskodawce.

Typ analizy Wartos¢ uzytecznosci Zrodto
Analiza podstawowa 0,980 Vieira 2024 C
Analiza scenariuszowa 0,862 Hawe 2016

Dyskontowanie

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

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy przedstawia tabela ponize;.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Bellix Komparatory Bellix Komparatory
[QALY] 0,081 0,081 0,081 0,081
CUR [PLN/QALY]
Koszt substancji czynnej [PLN]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
Bellix Komparatory Bellix Komparatory

Koszt inkrementalny [PLN] -0,69 0,97

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years), CMA - analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization
analysis); CUR - wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); PLN — Polski Zioty;

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty terapii preparatem Bellix sg nizsze od usrednionych kosztow
terapii innymi lekami przeciwhistaminowymi z grupy limitowej 207.1 o 0,69 PLN z perspektywy ptatnika
publicznego oraz o 0,97 PLN z perspektywy wspélne;j.

Z perspektywy NFZ, koszt 30-dniowej terapii preparatem Bellix wynidst co dla efektu zdrowotnego

przektada sie na wartos¢ CUR w wysokosci , hatomiast sredni koszt terapii komparatorami wynosi
, co odpowiada wartosci CUR w wysokosci

Z perspektywy wspélnej, koszt 30-dniowej terapii preparatem Belllx wynosi a warto$¢ CUR

oszacowano na , hatomiast $redni koszt terapii komparatorami wynosi , co dla efektu
zdrowotnego przektada sie na wartosé CUR w wysokosci

Whioskodawca przestawit wyniki dla usrednionej ceny za 1 DDD wszystkich preparatéw antyhistaminowych z
grupy limitowej 207.1 (cetyryzyny, desloratadyny, lewocetyryzyny, loratadyny i rupatadyny)

Ponizej przedstawiono wyniki CMA i CUR dla poszczegélnych komparatorow oddzielnie, ktére wnioskodawca
testowat w analizie wrazliwosci. Zdaniem analitykow Agencji, wyniki CMA oraz CUR dla poszczegdélnych
technologii opcjonalnych powinny stanowi¢ analize podstawowa.

Tabela 45. Scenariuszowa analiza wrazliwos$ci uwzgledniajgca Srednig cene za 1 DDD poszczegodlnych komparatorow
— perspektywa NFZ.

CMA CUR Cena
Komparator Koszt Il(:::t] Koszt — Cmgioéﬁ‘R

interwencji komparatora | inkrementalny Sl A N [PLN]
cetyryzyna 13,08 162,33 nd.
deslortadyna 13,47 167,24 nd.
lewocytryzynya 12,75 158,25 nd.
loratadyna 12,70 157,63 nd.
rupatadyna 849 105,44 5,00

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years), CMA - analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization

analysis); CUR - wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); PLN — Polski Zioty;

Z analizy wrazliwosci poréwnujacej technologie wnioskowang oraz poszczegolne technologie opcjonalne osobno
wynika, iz koszt inkrementalny terapii produktem leczniczym Bellix w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki z perspektywy NFZ

Tabela 46. Scenariuszowa analiza wrazliwosci uwzgledniajgca cene za 1 DDD poszczegdlnych komparatorow —
perspektywa wspolna.

CMA [PLN] CUR [PLN/QALY] Cena
Komparator progowa
e — — Interwencja Komparator | Réznica Sl (Bl
interwencji | Komparatora | inkrementalny g P [PLN]
cetyryzyna 15,13 187,83 9,71
deslortadyna 16,16 200,68 10,62
lewocytryzynya 15,73 195,35 10,24
loratadyna 16,06 199,45 10,53
rupatadyna 10,58 131,40 5,599

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years), CMA - analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization
analysis); CUR - wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); PLN — Polski Zioty;
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Z analizy wrazliwosci poréwnujgcej technologie wnioskowang oraz poszczegolne technologie opcjonalne osobno
wynika, iz koszt inkrementalny terapii produktem leczniczym Bellix w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki z perspektywy wspolnej

52.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przeprowadzaniem AE metodg CMA, wnioskodawca wykonat analize progowa w sposéb zgodny z
§ 5 ust. 4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajgc oszacowanie ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktorej roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero.

Ze wzgledu na wnioskowana refundacje preparatu Bellix, przyjeto w analizie zatozenie, ze w wariancie z
perspektywy NFZ cena progowa nie bedzie obliczana, jesli wymagatoby to zwiekszenia ceny wnioskowanej
technologii powyzej aktualnego limitu finansowania. Z tego powodu wnioskodawca odstapit od wykonywania
analizy progowej w wariancie z perspektywy NFZ zaréwno w przypadku analizy podstawowej, jak i scenariuszy
analizy wrazliwosci.

Cene progowa wyznaczono dla perspektywy wspélnej. W przypadku perspektywy ptatnika publicznego, ceny
progowe wyznaczono jedynie w przypadku gdy koszt terapii preparatem Bellix byt wyzszy od kosztéw terapii
uwzgledniona technologig opcjonalng. Wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz
analize ilorazu kosztu i efektu (CUR). Ceny progowe wyznaczono jedynie w przypadku CMA. W przypadku CUR,
ze wzgledu na zatozenie porownywalnej skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa analizowanych technologii (co
wplywa na uzyskanie jednakowej wartosci QALY w przypadku obu poréwnywanych schematéw leczenia), ceny
progowe sg tozsame jak w przypadku CMA. Dla perspektywy wspélnej, cena zbytu netto, przy ktérej koszty terapii
preparatem Bellix zréwnujg sie z kosztami leczenia technologiami opcjonalnymi wynosi 9,83 PLN
(Tabela ponizej).

Tabela 47. Cena progowa CMA i CUR -perspektywa NFZ i wspélna.

Cena progowa CMA i CUR [PLN] Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Bellix nd. 9,83

W analizie wrazliwo$ci wnioskodawca oszacowat ceny progowe osobno dla kazdego z komparatorow.
Z perspektywy NFZ cena zbytu netto, przy ktérej koszt terapii preparatem Bellix zréwnuje sie z kosztami leczenia
rupatydyna jest

Dla perspektywy wspdlnej, ceny zbytu netto, przy ktérej koszty terapii preparatem Bellix zrownujg sie z kosztami
leczenia preparatami: cetyryzyny, desloratadyny, lewocetyryzyny, loratadyny

Wyniki zostaty ujete w tabeli
ponizej.

Tabela 48. Cena progowa CMA i CUR -perspektywa NFZ i wspolna dla poszczegolnych komparatorow.

Cena progowa CMA i CUR
Komparator
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
cetyryzyna nd. 9,71
deslortadyna nd. 10,62
lewocytryzyna nd. 10,24
loratadyna nd. 10,53
rupatadyna 5,00 5,59

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku Bellix nad technologia medyczng dotychczas refundowanga w danym wskazaniu, w opinii
analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz preparaty z
grupy limitowej 207.1 sag lekami refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w kosztach
wynoszacej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce w wariancie z perspektywy wspolnej spetniajg jednoczesnie
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kryteria kalkulacji wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwiazku z powyzszym wnioskodawca
oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie jest wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (rupatadyny).
Ceny wnioskowanej technologii zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji z perspektywy NFZ wynosi ,
a z perspektywy wspolnej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize, w ktérej przetestowane
zostaly scenariusze: kosztowe, dotyczace wartosci uzytecznosci i horyzontu czasowego.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poszczegdélnych technologii opcjonalnych osobno.

Z perspektywy NFZ w nastepujgcych scenariuszach:
e cena za DDD komparatora réwna najnizszej CZN za DDD: réznica kosztéw interwencja vs komparator:
PLN, co powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowej ,
e cena za DDD komparatora réwna limitowi: réznica kosztéw interwencja vs komparator: PLN, co
powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowe;j ,
e cena za DDD komparatora rowna s$redniej wazonej cenie za DDD preparatéw ponizej limitu: réznica
kosztow interwencja vs komparator: PLN, co powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowej

e cena za DDD komparatora réwna $redniej wazonej cenie rupatadyny: réznica kosztéw interwencja vs
komparator: PLN, co powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowej

Z perspektywy wspélnej
w nastepujacych scenariuszach:

e cena za DDD komparatora réwna najnizszej CZN za DDD: réznica kosztéw interwencja vs komparator:
PLN, co powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowej ,

e cena za DDD komparatora réwna limitowi: roznica kosztéw interwencja vs komparator: PLN, co
powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowej

e cena za DDD komparatora rowna $redniej wazonej cenie za DDD preparatéw ponizej limitu: réznica
kosztéw interwencja vs komparator: PLN, co powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowej

(

e cena za DDD komparatora rowna $redniej wazonej cenie rupatadyny: réznica kosztéw interwencja vs
komparator: PLN, co powoduje zmiane w stosunku do analizy podstawowej

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (#yzﬁlgf;:‘é) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztow 1 wynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych osobno. W AE
przedstawiono porownanie wzgledem usSrednionego
Czy wnioskowang technologie poréwnano komparatora uwzgledniajgcego wszystkie leki
z wiasciwym komparatorem? przeciwhistaminowe refundowane w ramach grupy
limitowej 2071 (cetyryzyne, desloratadyne,
lewocetyryzyne, rupatadyne i loratadyne). Wnioskodawca
przetestowal w ramach analizy wrazliwosci koszty
stosowania produktu Bellix w poréwnaniu do kosztow
stosowania poszczegolnych komparatoréw oddzielnie.
Przyjeto technike analizy minimalizacji kosztow (CMA)
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE oraz analize ilorazu kosztu i efektu ze wzgledu na
kosztow uzytecznosci? zalozony brak réznic w efektach leczenia technologia
wnioskowang | komparatorem

Czy przyjeta perspekiywa jest wiasciwa dia TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
poréwnat stosowanie wnioskowane] technologi w
leczeniu objawowym alergicznego zapalenia blony
Sluzowej nosa komaratorow: desloratadyna, rupatadyna,
lewocetyryzyna, cetyryzyna oraz loratadyna.

W leczeniu pokrzywki przeprowadzono bezposrednie
poréwnania stosowania technologii wnioskowanej z
lewocetyryzyna i cetyryzyng oraz poréwnania posrednie
wnioskowanej technologii do loratadyny za pomoca
wspolnego komparatora — leku lewocetyryzyna, do
rupatadyny za pomocg wspolnego komparatora — leku
cetyryzyna oraz do desloratadyna za pomocg wspoélnych
komparatoréw — leku lewocetyryzyna oraz placebo.

Nie przedstawiono wystarczajagcych dowodéw na
rownorzedno$¢ stosowania bilastyny i loratadyny w
leczeniu alergicznego zapalenia blony Sluzowej, w
zwiazku z tym Whnioskodawca dodatkowo przedstawit
analize CUR.

Przyjeto horyzont 30-dniowy, co w opinii Analitykow
Agencji jest zbyt krétkim horyzontem, ze wzgledu na
przewlekly charakter alergicznego zapalenia blony
Sluzowej nosa oraz pokrzywki. Wnioskodawca w ramach
analizy wrazliwosSci przetestowat dluzszy horyzont
czasowy- 1 rok.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréownaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?

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

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT dyskontowanie nie miato

S:!ogv%::nz:g Hyslonowsaslkossinilistehion nd w tym przypadku zastosowania, poniewaz horyzont
yen? czasowy przyjety w analizie nie przekraczat roku.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? B

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

.7 w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 4):

1. W badaniach klinicznych bezposrednio oraz posrednio poréwnujgcych terapie bilastyng wzgledem
terapii cetyryzyng, desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyng Ilub rupatadyng oba poréwnywane
schematy charakteryzujg sie poréownywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa | w zwigzku z czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej).
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Komentarz analitykow

Ze wzgledu na brak wynikow badan dotyczacych loratadyny w zakresie zdefiniowanych w schemacie PICO
punktow koncowych nie jest mozliwe bezposrednie ani posrednie poréwnanie skutecznosci obu interwenciji,
co zostato ujete przez Wnioskodawce w odpowiedzi na pismo o niespetnieniu wymagan minimalnych analiz:
nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego z loratydyng (patrz tabela ponizej).
Zidentyfikowane badania (Bachert 2009 dla bilastyny i Purwaningsih 2020 dla loratadyny) nie posiadajg
wspolnych punktéw koncowych lub sposob przedstawienie wynikéw (statystyki opisowe) uniemozliwiajg
przedstawienie poréwnania posredniego lub chocby zestawienia wynikéw tych badan. Stad w analizie
ograniczono sie do przedstawienia danych dla bezpo$redniego poréwnania bilastyny i loratadyny. Dostepne
dane pozwalajg jedynie na poréwnanie dotyczgce jakosci Zycia co stanowi organicznie niniejszej analizy.
Jednoczes$nie zwracamy uwage na fakt, Ze loratadyna jest refundowana w jednej grupie limitowej z
cetyryzyng, desloratadyng, levocetyryzyng i rupatadyng tj. pozostatymi leki uwzglednionymi w analizie jako
komparatory. Zgodnie z ustawg refundacyjng ,,do grupy limitowej kwalifikuje sie: lek posiadajgcy te samag
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania”. Tym samym mozna wnioskowac, ze dane dotyczgce efektywno$ci i bezpieczeristwa
zidentyfikowane dla pozostatych komparatoréw (cetyryzyny, desloratadyny, levocetyryzyny i rupatadyny) sa
réwniez reprezentatywne dla loratadyny. Zwracamy jednoczesnie uwage, ze Zzadne zidentyfikowane
wytyczne kliniczne nie wskazujg preferowanego leku sposréd lekéw przeciwhistaminowych (ATC RO6AX).
Leki te nalezy traktowac jako réwnorzedne

2. Stosunkowo krétki horyzont czasowy. Alergiczne zapalenie btony $luzowej i pokrzywka mogg byc¢
schorzeniami okresowymi lub przewlektymi. Z tego powodu trudno jest wyznaczyc¢ horyzont obserwaciji.
Nalezy podkredlic, ze wybor horyzontu obserwacji jest arbitralny i nie ma wpfywu na wyniki analizy ze
wzgledu na fakt, iz wszystkie koszty odniesione sg do warto$ci na DDD. Przyjety 30-dniowy horyzont
analizy jest wygodny ze wzgledu na wielkos¢ wnioskowanego do refundacji opakowania preparatu
Bellix® (tj. 30 tabletek).

3. W ramach analizy ilorazu kosztu i efektu zatozono, ze pacjenci przyjmujgcy leki przeciwhistaminowe
uzyskujg dobrg kontrole choroby. Z tego wzgledu w analizie podstawowej uwzgledniono wartosé
uzytecznosci pochodzgcg z publikacji Vieira 2024 C dotyczgcg populacji pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa, ktérych choroba jest dobrze kontrolowana (0,98).

4. Niepewnosc¢ dotyczgcg wpisania leku na liste D1/D2. W analizie zatozono, ze preparat Bellix® zostanie
wpisany na liste D1/D2. Wynika to z faktu, ze wszystkie refundowane preparaty przeciwhistaminowe
znajdujg sie na liscie lekbw wydawanych bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z. oraz ponizej 18 r.z.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Wartos¢ uzytecznosci dla dobrze kontrolowanej choroby podana w publikacji Vieira 2024 C wynosi 0,99, a
nie jak wskazat Wnioskodawca 0,98. Powoduje to zmiane wartosci CUR z perspektywy NFZ na

). Skorygowane
przez analitykéw wartosci CUR nie wptywajg na wnioskowanie z analizy podstawowe;.

2. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych osobno. W AE
przedstawiono poréwnanie wzgledem usrednionego komparatora uwzgledniajgcego wszystkie leki
przeciwhistaminowe refundowane w ramach grupy limitowej 207.1 (cetyryzyne, desloratadyne,
lewocetyryzyne, rupatadyne i loratadyne). Wnioskodawca przetestowat jedynie w ramach analizy wrazliwosci
koszty stosowania produktu Bellix oddzielnie w stosunku do poszczegdlnych komparatorow. W opinii
Analitykow wariant podstawowy analizy powinien zawiera¢ szacowania w stosunku do poszczegdlnych
komparatoréw osobno, a nie stanowi¢ jedynie wariant scenariuszowy analizy wrazliwosci.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W AE przedstawiono poréwnanie wzgledem usrednionego komparatora uwzgledniajgcego wszystkie leki
przeciwhistaminowe refundowane w ramach grupy limitowej 207.1 (cetyryzyny, desloratadyny, lewocetyryzyny,
rupatadyny i loratadyny). W ramach analizy wrazliwo$ci Wnioskodawca przetestowat poréwnanie wnioskowanej
technologii z kazdym z komparatoréw oddzielnie. Najwiekszy wptyw na wyniki analiz miato poréwnanie ceny za
DDD bilastyny z ceng za DDD komparatora réwna $redniej wazonej cenie rupatadyny. Réznica kosztéw

interwencja vs komparator wyniosta PLN, co powodowato zmiane wnioskowania o Z perspektywy
NFZ, natomiast z perspektywy wspolnej roznica kosztéw wyniosta PLN, powodujac zmiane wnioskowania
wzgledem analizy podstawowej o Wartosé uzytecznosci dla dobrze kontrolowanej choroby podana w

publikacji Vieira 2024 C wynosi 0,99, a nie jak wskazat Wnioskodawca 0,98, nie wplywa to jednak na
whnioskowanie z analizy podstawowej.

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych wartosci dla
sktadowych kosztowych/cen.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$é leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w populacji ocenianej. W wyniku
przegladu nie odnaleziono analizy ekonomicznej, ktéra postuzytaby do przeprowadzenia walidacji konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca odstapit od przeprowadzania walidacji zewnetrznej, ze wzgledu na uwzglednienie w modelu
jedynie danych kosztowych.

534. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych AOTMIT poréwnano koszt kazdego z preparatu znajdujacego sie w grupie limitowej
207.1.

Z perspektywy NFZ obliczono koszty za DDD poszczegélnych produktéw leczniczych w poréwnaniu do kosztow
za DDD preparatu Bellix ( ) PLN z uwzglednieniem udziatu na listach D1/D2. Cena za DDD (19 z49)
produktéw leczniczych znajdujgcych sie w grupie limitowej 207.1 jest nizsza od ceny za DDD Bellix z perspektywy
NFZ (tabela ponizej).

Tabela 50. Lista produktow leczniczych tanszych za DDD w poréwnaniu do kosztéw za DDD Bellix z uwzglednieniem
udziatu na listach D1/D2 z perspektywy NFZ.

Zawartosé Roznica kosztow za
Substancja czynna Nazwa postac i dawka opakowania Koszt NFZ za DDD [PLN] | DDD preparatu vs.
Bellix [PLN]
Cetirizini !
dihydrochloridum Amertil, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 0,391
Dasselta, tabl. powl.,
5 mg 90 szt. 0,390
Delortan, tabl. powl.,
5 mg 30 szt. 0,397
Delortan, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,353
] Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 0,344
Desloratadinum Desloratadine Aurovitas, 60 szt 0327
tabl. powl., 5 mg - i
Desloratadine Aurovitas,
tabl. powl., 5 mg 0sA 0310
Dynid, tabl., 5 mg 30 szt. 0,388
Dynid, tabl., 5 mg 60 szt. 0,361
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T Roznica kosztow za
Substancja czynna Nazwa postac i dawka opakowania Koszt NFZ za DDD [PLN] | DDD preparatu vs.
Bellix [PLN]
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 0,369
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 0,372
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 0,384
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,353
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,355
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,356
Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,384
Levocetirizini
dihydrochloridum Cezera, tabl. powl_, 5 mg 90 tabl. 0,386
Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 0,390
Rupatadinum Rupaller, tabl., 10 mg 100 szt. 0,301

Z perspektywy wspoélnej obliczono koszty za DDD poszczegélnych produktéw leczniczych w poréwnaniu do
kosztéw za DDD preparatu Bellix ( ).
limitowej 207.1 jest tansza z perspektywy wspélnej w poréwnaniu do technologii wnioskowanej. Lista tych
preparatéw znajduje sie w tabeli ponizej.

procent (21 z 49) preparatéw znajdujacych sie w grupie

Tabela 51. Lista produktow leczniczych tanszych za DDD w poréwnaniu do kosztow za DDD Bellix z perspektywy

wspolnej.
Zawartosé Koszt za DDD z Roznica kosztow za
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka e perspektywy wspolnej DDD preparatu vs.
- [PLN] Bellix [PLN]
Cetirizine .
dihydrochloride Amertil, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 0,451
Dasselta, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,463
Delortan, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 0,475
Delortan, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,413
Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 0,404
Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 0,383
. Desloratadine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,364
Desloratadinum
Dynid, tabl_, 5 mg 30 szt. 0,458
Dynid, tabl_, 5 mg 60 szt. 0,424
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 0,433
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 0,436
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 0,450
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0414
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,416
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 0,417
Cezera, tabl. powl, 5 mg 90 szt. 0,451
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 0,455
dihydrochloridum
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 0,472
Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 0,462
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Zawartosé Koszt za DDD z Réznica kosztow za
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka T perspektywy wspolnej DDD preparatu vs.
5 [PLN] Bellix [PLN]
Zyx, tabl. powl., 5 mg 84 szt. 0,470
Rupatadinum Rupaller, tabl., 10 mg 100 szt. 0,353

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca zatozyt brak réznic w skutecznoéci leczenia bilastyna i innymi
lekami przeciwhistaminowymi, co pozwolito na zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
Przeprowadzono réwniez analize ilorazu kosztu i efektu, zaktadajac poréwnywalng skutecznos$é obu technologii.

Jako komparator przyjeto doustne leki przeciwhistaminowe refundowane w ramach grupy limitowej 207.1, takie
jak cetyryzyna, desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyna i rupatadyna.

Koszt technologii opcjonalnych przedstawiono jako $redni, wazony udziatem poszczegdlnych preparatéw w
grupie 207.1 i na listach D1/D2. W analizie podstawowej przedstawiono poréwnanie wzgledem usrednionego
komparatora uwzgledniajacego wszystkie w/w leki z grupy 207.1. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztéow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych osobno. Wnioskodawca przetestowat w ramach analizy wrazliwosci
koszty stosowania produktu Bellix w stosunku do poszczegélnych komparatoréw oddzielnie. Wyniki w ramach
wykonanych analiz wrazliwosci poréwnujacych wnioskowang technologie w poréwnaniu do poszczegélnych
technologii opcjonalnych zdaniem analitykéw Agencji powinny zostaé ujete w analizie podstawowe;.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (NFZ i pacjent).

Horyzont czasowy analizy wyniést 30 dni, a model oparty zostat na danych kosztowych, uwzgledniajac jedynie
koszt substancji czynnych.

Whioskodawca przetestowat jedynie w ramach analizy wrazliwosci koszty stosowania produktu Bellix oddzielnie
w stosunku do poszczegélnych komparatorow. W opinii Analitykéw wariant podstawowy analizy powinien
zawiera¢ szacowania w stosunku do poszczegélnych komparatoréw osobno, a nie stanowi¢ jedynie wariant
scenariuszowy analizy wrazliwosci.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa (0,980; Vieira 2024 C), natomiast w analizie wrazliwosci testowano wariant wykorzystujacy
warto$¢ uzytecznosci dla pacjentéw z pokrzywka (0,862; Hawe 2016).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty terapii preparatem Bellix sg nizsze od usrednionych kosztow
terapii innymi lekami przeciwhistaminowymi z grupy 207.1 (z uwzglednieniem udziatu na listach D1/D2) o 0,69
PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz o 0,97 PLN z perspektywy wspélnej. Nalezy jednak podkresli¢,
iz z analizy wrazliwosci, gdzie poréwnano osobno technologie wnioskowang oraz poszczegoélne technologie
opcjonalne wynika, iz koszt inkrementalny terapii produktem leczniczym Bellix w leczeniu objawowym
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki jest

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowania w analizie podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono przy zatozeniu,
ze produkt leczniczy Bellix spetnia warunki umieszczenia w wykazie D1 (Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom
ponizej 18. roku zycia; Obwieszczenie MS) oraz D2 (Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku
zycia; Obwieszczenie MS) i po wejsciu do refundacji bedzie on wydawany pacjentom podobnie jak
refundowane komparatory z grupy limitowej 207.1. W analizie wrazliwosci przedstawiono scenariusz zakfadajacy
nieuwzglednienie preparatu Bellix na listach D1/D2 Obwieszczenia MZ — tj. refundacje na poziomie 30% zgodnie
ze zlozonym wnioskiem refundacyjnym. W wariancie analizy, ktéry

W analizie podstawowej z perspektywy NFZ, koszt 30-dniowej terapii preparatem Bellix wyniést , CO
dla efektu zdrowotnego przekiada sie na warto§¢ CUR w wysokosci , hatomiast koszty terapii
komparatorami wynoszg , co odpowiada warto$ci CUR w wysokosci

Z perspektywy wspolnej, koszt 30-dniowej terapii preparatem Bellix wynosi , co przekfada sie na koszt
uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (CUR) na poziomie . Dla terapii komparatorami koszt 30-
dniowego leczenia wynosi , przy czym odpowiadajgcy mu CUR wynosi
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Cena progowa preparatu Bellix zostata oszacowana przez Wnioskodawce w analizie podstawowej na 9,83 PLN
w wariancie z perspektywy wspdlnej, co jest ceng o od wnioskowanej. Ze wzgledu na brak
randomizowanych badan klinicznych potwierdzajgcych przewage Bellix nad lekami juz refundowanymi, analiza
spetnia wymogi art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W analizie wrazliwosci wnioskodawca oszacowat ceny progowe osobno dla kazdego z komparatoréow. Z
perspektywy NFZ cena zbytu netto, przy ktérej koszt terapii preparatem Bellix zrownuje sie z kosztami leczenia
rupatydyng jest Natomiast dla perspektywy wspdlnej, ceny zbytu netto, przy ktérej koszty terapii
preparatem Bellix zrownujg sie z kosztami leczenia preparatami: cetyryzyny, desloratadyny, lewocetyryzyny,
loratadyny jest

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize, w ktérej przetestowane
zostaly scenariusze: kosztowe, dotyczgce wartosci uzytecznosci i horyzontu czasowego.

Dodatkowo z perspektywy NFZ w poréwnaniu do
wynikéw uzyskanych analizie podstawowej w nastepujgcych scenariuszach: cena za 1 DDD komparatora réwna
najnizszej CZN za 1 DDD: zmiana o , cena za DDD komparatora réwna limitowi: zmiana o cena za
DDD komparatora rowna $redniej wazonej cenie za DDD preparatéw ponizej limitu: zmiana o cena za
DDD komparatora réwna sredniej wazonej cenie rupatadyny: zmiana o

Z perspektywy wspolnej

opcjonalnymi w nastepujacych scenariuszach: cena za DDD komparatora rowna najnizszej CZN za DDD: zmiana
0 cena za DDD komparatora rowna limitowi: zmiana o cena za DDD komparatora rowna sredniej
wazonej cenie za DDD preparatéw ponizej limitu: zmiana o cena za DDD komparatora rowna sredniej
wazonej cenie rupatadyny: zmiana o

Biorgc po uwage cene poszczegdlnych preparatéw znajdujgcych sie w grupie limitowej 207.1 preparat Bellix jest
wszystkich preparatow z w/w grupy limitowej z perspektywy NFZ i z
perspektywy wspdlnej, co wykazano w ramach obliczen wtasnych Agencji.

Gtownym ograniczeniem AE jest brak zestawienia oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych osobno w analizie
podstawowej. Pozostate ograniczenia analiz to: brak wynikow badah w zakresie ocenianych punktéw kontrolnych
dla loratadyny, krotki horyzont czasowy analiz, zatozenie, ze pacjenci przyjmujacy leki przeciwhistaminowe
uzyskujg dobrg kontrole choroby, niepewnosé dotyczgca wpisania bilastyny na liste D1/D2 oraz niepewnos¢
dotyczgcg odsetka pacjentow 65+ oraz ponizej 18 r.z.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. 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 oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Bellix (bilastyna) stosowanego u dorostych i mfodziezy
(w wieku 12 lat i powyzej) w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek
(sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Dodatkowo przedstawiono analize doptat pacjentow.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (10.2025-09.2027).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze soba dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze we wnioskowanej populacji nie jest refundowane leczenie
preparatem Belix i stosowane sg aktualnie refundowane leki przeciwhistaminowe z grupy 207.1
(Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne);

e scenariusz nowy, w ktérym zatozono refundacje produktu leczniczego Bellix w ramach refundacji
aptecznej, a wnioskowana technologia bedzie przejmowata obecny rynek lekéw z grupy 207.1
proporcjonalnie do ich udziatu w grupie limitowej.

Warianty analizy

W analizie uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Wnioskodawca zatozyt, ze pozostate kategorie
kosztéw (tj. koszt podania leczenia, koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia zdarzen niepozadanych),
nie réznicuja ocenianych technologii. W analizie przedstawiono 3 warianty: najbardziej prawdopodobny,
minimalny i maksymalny, ktére réznig sie liczebnoscig populacji docelowej dla wnioskowanego leku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowang populacje stanowig dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej) z alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa i spojéwek (sezonowym i catorocznym) lub pokrzywka. Szacowang roczng liczebnos$¢ populaciji
obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oparto na danych
z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ), badania ,Epidemiologia pokrzywki w Polsce (EPP)” oraz danych
demograficznych GUS. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Liczebnos$¢ populacji wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ pacjentow

Wskazanie Zrédto
1. rok 2.rok
Pokrzywka 700 tys. 700 tys. MPZ
. .. Oszacowanie wiasne oparte na danych z badania ,Epidemiologia
Alergiczny niezyt nosa 11,6 min 11,6 min pokrzywki w Polsce (EPP)” oraz danych demograficznych GUS
Razem 12,3 min 12,3 min
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Do oszacowania populacji docelowej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet wykorzystano prognozy danych
NFZ dotyczace sprzedazy preparatéw antyhistaminowych refundowanych w ramach grupy limitowej 207.1
(Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne). Dane te wskazujg na staty
trend wzrostowy (o charakterze cyklicznym), ktéry przedstawiono na ponizszym wykresie.

25 000 000,00
20 000 000,00
15 000 000,00
10 000 000,00

5 000 000,00

e\ artosci Prognoza

Rysunek 5. Sprzedaz lekéw (wg sprzedazy DDD - o$ Y) w grupie 207.1 — dane NFZ i prognoza

Whnioskodawca przyjat, ze w scenariuszu istniejacym w przyjetym horyzoncie analizy udzialy rynkowe
poszczegolnych lekéw beda analogiczne do udziatéw z ostatnich 12 miesiecy dostepnych danych sprzedazowych
(za okres wrzesien 2023 — sierpien 2024). Wartosci tych udziatoéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Udzialy poszczegdlnych lekéw antyhistaminowych w scenariuszu istniejagcym

Substancja Udziat w rynku w ciggu ostatniego roku
Cetirizinum 19%
Desloratadinum 37%
Levocetirizine 24%
Loratadinum 1%
Rupatadinum 9%

W zwigzku z faktem, ze ewentualne objecie refundacjg bilastyny, bedzie podobne do sytuacji z wrzesnia 2021
roku, kiedy rozpoczeto finansowanie produktu leczniczego Rupaller (rupatadyna) w ramach grupy limitowej 207.1
(byta to rowniez nowa substancja o jednej prezentacji), w scenariuszu nowym niniejszej analizy wnioskodawca
przyjat zatozenie, ze bilastyna bedzie zdobywaé¢ udziaty rynkowe analogicznie do rupatadyny. Udzialy te beda
przejmowane proporcjonalnie od wszystkich pozostatych lekéw refundowanych obecnie w ramach grupy limitowej
207.1 (w analizie nie modelowano zmiany udziatu pozostatych lekéw refundowanych w tej grupie limitowej).
Na ponizszym wykresie przedstawiono prognoze przysztych udziatéw bilastyny na podstawie udziatow

zdobywanych przez rupatadyne po objeciu refundacja we wrzesniu 2021 roku (wg analizy sprzedazy DDD
obu lekow).
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Liczba opakowan
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Rysunek 6. Rynek rupatadyny (liczba opak. a 100 tabl.) i prognoza sprzedazy bilastyny (liczba opak. a 30 tabl.) w
kolejnych miesigcach analizy (o0$ X)

Tym samym prognozowana liczba opakowan wnioskowanego leku, ktéra zostanie zrefundowana wyniesie
200 983 i 325 185 odpowiednio w 1. i 2. roku refundacji. W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto,
ze warto$ci te mogg sie wahaé o +/- 10%. Alternatywnie testowano scenariusz, w ktérym przyjeto dolng i gérna
granice wzrostu historycznego rupatadyny. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie $redniego
rocznego zuzycia lekow przez pacjentéw (co wynika ze zrdéznicowanego wskazania, ktére dotyczy zaréwno
przewleklych jak i sezonowych objawoéw), wnioskodawca przyjat, ze liczba zrefundowanych opakowan odpowiada
liczebnosci populacji docelowej.

Tabela 54. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan leku Bellix w kolejnych latach analizy

Liczba zrefundowanych opakowan [szt.]
Wariant analizy
1rok 2rok
Najbardziej prawdopodobny 200 983 325185
Minimalny 180 885 292 666
Maksymalny 221081 357703

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Pozostate kategorie kosztéw (tj. koszt
podania leczenia, koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych) uznano za nieréznigce.
Kategorie kosztowe zostaly szczegétlowo przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania
oraz w analizie AE Wnioskodawcy.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Bellix (bilastyna) zaktadajg finansowanie w
ramach istniejacej grupy limitowej 207.1 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne). Przedstawiono réwniez scenariusz zaktadajgcy wpisanie wnioskowanego leku (podobnie jak
ma to miejsce w przypadku lekéw z grupy limitowej 207.1) na liste lekéw bezptatnych dla populacji 65+ (D2) oraz
populacji pediatrycznej (D1).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populaci I rok Il rok
Opuiac (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 12,3 min 12,3 min
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana Brak danych*
L . . . . 200983 325185
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (180 885; 221 081) (292 666: 357 703)

* Wg wnioskodawcy: ,ze wzgledu na obecnosc wielu zamiennikow oraz brak publicznie dostepnych danych sprzedazowych, trudno okreslic
doktadna liczbe pacjentow obecnie stosujacych lek Bellix”

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [z{]
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0,00 0,00
Koszty komparatorow 77 355727 80 747 327
Koszty catkowite 77355727 80 747 327
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty komparatorow
Koszty catkowite
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty komparatorow
Koszty catkowite -139 276 -225 344

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wplywu na budzet wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Bellix spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 139 tys. zt w 1. roku
refundacji i o ok. 225 tys. zt w 2. roku refundac;ji.

Przeprowadzona analiza doptat pacjentéw wykazata, ze rozpoczecie refundacji bilastyny spowoduje $rednig
w kazdym miesigcu refundacji, co przektada sie na roczne

Tabela 57. Analiza doptat pacjentow

Doptata pacjenta

Scenariusz
[zt/miesiac] [z¥rok]

Scenariusz obecny

Scenariusz nowy

Réznica
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych oszacowanie
Sredniego rocznego zuzycia lekow przez pacjentow (co
wynika ze zréznicowanego wskazania, ktore dotyczy zarébwno
przewleklych jak i sezonowych objawow), wnioskodawca
przyjat, ze liczba zrefundowanych opakowan odpowiada
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci liczebnosci populacji docelowej.
populacji pacjentow, w ktorej bedzie TAK
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, ktory jednak w
Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK opinii analitykow Agencji jest zbyt krotki, aby osiggnac
czasowego? stabilizacje rynku produktéw antyhistaminowych (szerzej
ograniczenie opisano w rozdz. 6.3.1).
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK .
punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
W analizie zalozono, ze wnioskowana technologia bedzie
Czy zalozenia dotyczace zmian w przejmowata udziaty rynkowe od lekow z grupy limitowej 207.1
analizowanym rynku lekow zostaty dobrze TAK (proporcjonalnie do ich udziatu w tej grupie), analogicznie do
uzasadnione? przejmowanych udziatéw rupatadyny, ktéra zostata objeta

refundacja we wrzesniu 2021 roku.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3 zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy TAK
whnioskowanego leku s3g spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Wg danych NFZ liczba pacjentow > 12. roku zycia z
rozpoznaniem J30.3 w 2024 roku wyniosta blisko 100 tys.
0sob.

Zadeklarowana roczna wielkos¢ dostaw przedstawiona we

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace whiosku refundacyjnym

przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi z wniosku?

Nalezy zwrocic uwage, ze oszacowania w analizie
podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono przy zatozeniu,
ze produkt leczniczy Bellix spetnia warunki umieszczenia w
wykazie D1 i D2 (Leki przystugujace Swiadczeniobiorcom

Czy zalozenie dotyczace poziomu ponizej 18.r. z. i powyzej 65 r. Z.) | po wejSciu do refundacji
odptatnosci wnioskowanego leku spelnia TAK bedzie on wydawany pacjentom bezpfatnie, podobnie jak inne
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? leki refundowane w ramach grupy limitowej 207.1. Jest to

wysoce prawdopodobne, niemniej jednak wniosek dotyczy
odplatnosci 30% - taki wariant zostat przedstawiony w analizie
wrazliwosci, natomiast powinien to by¢ wariant podstawowy
analizy.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaly dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd) el
Whioskodawca przedstawit wyniki wariantow skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci (minimalnego | maksymalnego), a takze testowat przyjecie
. . TAK PN -
uzyskiwanych oszacowan? altematywnych wartoSci innych kluczowych parametrow
analizy.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

1.

Niepewnosci dotyczgce liczebnosci populacji docelowej, w ktérej zostanie zastosowana wnioskowana
technologia. W analizie wykorzystano prognozy dotyczgce refundacji preparatow w grupie 207.1
(prognoza sprzedazy na podstawie danych NFZ) oraz dane o procentowej zmiennosci w sprzedazy
rupatadyny w grupie 207.1. Mimo, ze dane te wydajg sie w sposob wystarczajgco precyzyjny okreslac¢
liczebnos¢ populacji docelowej, to mogg by¢ one obarczone btedem. Niepewno$¢ te testowano w
wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Komentarz analitykow:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze czes¢ komparatoréw (cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna) jest refundowana
takze w innych, niz oceniane, wskazaniach, {j. alergia pokarmowa - u pacjentéw powyzej 2 roku zycia; reakcja
anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywkag lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw
powyzej 2 roku zycia. Moze to powodowaé¢ dodatkowg niepewno$é oszacowan, ktére bazuja na danych
sprzedazowych tych preparatow.

2.

Niepewnosé dotyczaca wpisania leku na liste D1i D2. W analizie zatoZzono, ze preparat Bellix® zostanie
wpisany na liste D1 i D2. Wynika to z faktu, ze wszystkie refundowane preparaty przeciwhistaminowe
znajdujg sie na liscie lekéw wydawanych bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z. i w populacji
pediatrycznej. W ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono wariant, w ktérym Bellix® nie zostaje wpisany
na liste D1 i D2 oraz warianty, w ktorych Bellix® nie zostaje wpisany na liste D1 lub D2.

Niepewnos$¢ dotyczgcg odsetka pacjentéw 65+ i pacjentéw pediatrycznych. Odsetek tych pacjentéow
zostat wyliczony na podstawie danych pochodzgcych ze sprawozdania NFZ (patrz rozdziata 2.5.2). Mimo,
Ze dane te w sposob precyzyjny okreslajg odsetek pacjentow 65+ lub pediatrycznych to moga by¢
obarczone btedem.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

1.

6.3.2.

W opinii analitykow Agencji przyjety w analizie BIA dwuletni horyzont czasowy nie jest wystarczajacy by
osiggnaé stabilizacje rynku produktéw antyhistaminowych dostepnych w ramach grupy limitowej 207.1.
Prognoze przysztej sprzedazy oparto na historycznych danych sprzedazowych dla rupatadyny za
pierwsze 2 lata po objeciu refundacjg we wrzesniu 2021 roku, w ciggu ktérych lek ten osiggnat ok. 6,9%
udziatu w rynku. Natomiast w ciggu kolejnego, trzeciego roku refundacji udziat rupatadyny wzrést do
ponad 9%. Jest zatem prawdopodobne, ze rowniez sprzedaz bilastyny bedzie wzrastata w trzecim roku
refundacji, ktérego nie obejmuje przyjety w analizie horyzont czasowy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w
ramach analizy ekonomicznej

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze liczba zrefundowanych opakowan odpowiada liczebnosci
populacji docelowej, a przyjecie tego zatozenia uzasadniono brakiem danych umozliwiajgcych
oszacowanie sredniego rocznego zuzycia lekéw przez pacjentéw, ktére wynika ze zréznicowanego
wskazania (dotyczacego zaréwno przewlektych jak i sezonowych objawédw). Zatozenie to, wg analitykéw
Agencji, jest zbyt duzym uproszczeniem, ale nie ma wptywu na wyniki analizy, poniewaz obliczano
je na podstawie zuzycia opakowan poszczegoélnych lekdw.

Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit wyniki scenariuszy uwzgledniajgcych minimalne i maksymalne
zatozenia sprzedazowe oraz scenariuszy, w ktorych produkt leczniczy Bellix nie zostanie uwzgledniony na listach
lekéw bezptatnych (D1 i D2).
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Tabela 59. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Wyniki inkrementalne [zi]
Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundac;ji
Podstawowy -139 276 -225 344
Minimalny (sprzedaz -10% wzgledem sc. pdst.) -125 348 -202 810
Maksymalny (sprzedaz +10% wzgledem sc. pdst.) -153 203 -247 879
Minimalny (wg min sprzedazy rupatadyny) -94 617 -155 202
Maksymalny (wg max sprzedazy rupatadyny) -183 935 -295 487
Whnioskowany lek nie zostaje wpisany na listy D1i D2
(lek za odptatnoscia 30% w catej populacji) -635269 -1027 846
Whnioskowany lek nie zostaje wpisany na listy D1
(lek bezptatny w populacji 65+, reszta odptatnosc 30%) -443 682 -717 865
Whnioskowany lek nie zostaje wpisany na listy D2
(lek bezptatny w populacji 12-18 lat, reszta odptatnosé 30%) ~330 862 -535 326

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazuja, ze w zadnym z wariantéw nie wystgpita zmiana
whnioskowania z analizy (rozpoczecie refundacji produktu Bellix przyniesie oszczednosci dla budzetu ptatnika
publicznego). Najwiekszy wplyw na wyniki miatoby nieuwzglednienie bilastyny na liscie produktéw lekéw
bezptatnych dla pacjentéw ponizej 18 r.z. (D1) oraz powyzej 65 r.z. (D2), co skutkowatoby najwiekszymi
oszczednosciami dla NFZ w wysokosci ok. 0,6 min zt w | roku i ok. 1 min zt w Il roku refundacji. Najmniejsze
oszczednosci (ok. 94 tys. zt w | roku i ok. 155 tys. zt w Il roku refundacji) wystapity w scenariuszu, zaktadajacym
prognozowang przyszta sprzedaz Bellix na poziomie dolnej granicy historycznej sprzedazy rupatadyny.

Wyniki analizy wrazliwosci doptat pacjentéw wskazuja, ze w przypadku nieuwzglednienia bilastyny na liscie D1
iD2

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidlowosci wymagajacych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na budzet pfatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Bellix (bilastyna) stosowanego u dorostych
i mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i
spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki.

Wg oszacowan wnioskodawcy wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Bellix spowoduje spadek
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 139 tys. zt w 1. roku refundacji i o ok. 225 tys. zt w 2. roku refundacji.
Przeprowadzona analiza doptat pacjentéw wykazata, ze rozpoczecie refundacji bilastyny spowoduje

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowania w analizie podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono przy zatozeniu,
ze produkt leczniczy Bellix spetnia warunki umieszczenia w wykazach D1 i D2 (leki przystugujace bezptatnie
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. r. z. oraz powyzej 65. r. 2.), podobnie jak ma to miejsce w przypadku innych
lekéw z grupy limitowej 207.1. W analizie wrazliwosci przedstawiono scenariusz zaktadajacy nieuwzglednienie
wnioskowanego leku na liscie D1 i D2, tj. refundacje na poziomie 30% zgodnie ze zlozonym wnioskiem
refundacyjnym. Przyjecie tego wariantu skutkowatoby wiekszymi oszczednosciami dla NFZ niz w scenariuszu
podstawowym (ok. 0,6 min zt w | roku i ok. 1 min zt w Il roku refundacji),

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wskazata, ze w zadnym z wariantéw nie wystapita zmiana wnioskowania z
analizy (rozpoczecie refundacji produktu Bellix przyniesie oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego).
Najwiekszy wplyw na wyniki miatoby nieuwzglednienie bilastyny na liscie D1 i D2, natomiast najmniejsze
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oszczednosci (ok. 94 tys. zt w | roku i ok. 155 tys. zt w Il roku refundacji) prognozowane sg w scenariuszu,
zaktadajgcym przysztg sprzedaz leku Bellix na poziomie dolnej granicy historycznej sprzedazy rupatadyny.

Analiza wnioskodawcy wigze sie z ograniczeniami, w tym niepewnos$cig dotyczgcg liczebnosci populacii
docelowej (ktora jest nieco wyzsza niz zaktadana przez ekspertéw klinicznych) oraz udziatéw w rynku technologii
wnioskowanej, ktére prognozowano na podstawie danych sprzedazowych lekéw dotychczas refundowanych w
ramach grupy limitowej 207.1 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne). Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze czesc lekow z tej grupy jest refundowana takze w innych
wskazaniach off-label, co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ oszacowan.

Niepewno$¢ dotyczy réwniez sposobu przejmowania udziatow przez bilastyne. W analizie zatozono, ze
wnioskowany lek bedzie przejmowat udziaty od lekéw refundowanych w grupie 207.1 proporcjonalnie do ich
obecnych udziatéw w grupie limitowej. Jezeli jednak udziaty te bedg przejmowane w wiekszym stopniu od
najtanszych lub najdrozszych lekéw z tej grupy, oszczednosci wykazane w wynikach BIA mogg byc¢
nizsze/wyzsze.

Wg analitykdw Agencji rowniez przyjety w analizie BIA dwuletni horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku produktéw antyhistaminowych dostepnych w ramach grupy limitowej 207.1. Dane
dotyczace sprzedazy rupatadyny (na podstawie ktérych prognozowano przysztg sprzedaz bilastyny) wskazuja,
ze lek ten zwiekszat swojg sprzedaz rowniez w trzecim roku refundaciji, ktérego nie obejmuje horyzont przyjety w
niniejszej analizie. Nalezy jednak zauwazyé, ze w ramach analizy ekonomicznej
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Bellix (Bilastinum)
we wskazaniu leczenie objawowe alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojéwek (sezonowego
i catlorocznego) oraz pokrzywki przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

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

e  Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Bellix, bilastinum,
bilastine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych: dwie rekomendacje pozytywne
HAS z 2011 i 2016 oraz trzy rekomendacje negatywne, dwie wynikajace z braku ztozenia przez podmiot
odpowiedzialny wniosku w sprawie refundacji i jedng decyzje o braku koniecznosci oceny farmakoekonomicznej.

W rekomendacjach pozytywnych zwrécono uwage, iz zaréwno alergiczny niezyt nosa i spojéwek, jak i pokrzywka
cho¢ nie sg powaznymi chorobami, moga znaczaco wptywaé na jakos$¢ zycia pacjentéw, co uznano za istotne w
kontekscie leczenia objawowego. Preparat Bellix jest przeznaczony do leczenia objawowego, co oznacza, ze
jego rola polega na tagodzeniu objawéw, a nie na leczeniu przyczyny choroby. Komisja HAS zauwazyta, ze
stosunek skutecznosci leku do jego dziatan niepozadanych jest $redni. To sugeruje, ze preparat jest skuteczny,
ale moga wystapic¢ efekty uboczne, ktére nalezy wziaé pod uwage. Produkt zostat uznany za lek pierwszego rzutu,
€O oznacza, ze jest stosowany jako pierwsza opcja terapeutyczna w leczeniu objawéw. Biorgc pod uwage $redni
stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych oraz dostepnos¢ alternatywnych lekéw, Komisja uznata, ze
znaczenie tego leku w konteks$cie zdrowia publicznego jest ograniczone. Dodatkowo, biorgc pod uwage, ze ostra
pokrzywka nie jest powaznym schorzeniem, a postacie przewlekte wystepuja rzadziej, oraz ze skutecznos¢ leku
jest umiarkowana, jego znaczenie w kontekscie zdrowia publicznego jest ograniczone.

Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla Bellix (Bilastinum)

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna (2011 rok)
Uzasadnienie:

W 2011 HAS wydal pozytywna opinie dotyczacg wpisania na liste lekéw refundowanych
dla ubezpieczonych spotecznie oraz na liste lekow zatwierdzonych do stosowania przez
instytucje publiczne i rézne stuzby publiczne w wskazaniach i dawkowaniu okreslonymi
o w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Leczenie objawowe Komisja zaznaczyta, ze biorac pod uwage Sredni stosunek skutecznosci do dziatan
alergicznego niezytu niepozadanych, znaczenie w produktu leczniczego w konteksScie zdrowia publicznego

HAS 2011/2016 nosa i spojowek jest ograniczone.
(Francja) (sezonowego i Komisja ocenila, ze bilastyna (BILASKA, tabl. 20 mg) oferuje umiarkowana skutecznosé
calor ocznego) oraz w leczeniu objawowym sezonowego i catorocznego alergicznego niezytu nosa i
pokrzywki. zapalenia spojowek oraz pokrzywki.

Biorac pod uwage brak powagi ostrej pokrzywki, niskg czestoS¢ wystepowania postaci
przewleklych oraz Sredni stosunek skutecznoSci do dziatan niepozadanych, jego
znaczenie w konteks$cie zdrowia publicznego jest ograniczone.

W 2016 roku Komisja wyrazita pozytywng opinie dotyczacq utrzymania wpisu na liste
lekéw refundowanych dla ubezpieczonych w ramach wskazan zawartych w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu.
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
Leczenie objawowe
SMC 2011 ale:]rg;(;z?:g& g‘:\?;{tu Podmiot odpowiedzialny za wprowadzenie do obrotu nie zlozyt wniosku do SMC
g - dotyczacego tego produktu w tym wskazaniu. W zwiazku z tym SMC nie moze zaleci¢
(Szkocja) (sezonowego i ; -
calorocznego) oraz jego stosowania w ramach NHSScotland.
pokrzywki.
Leczenie objawowe
alergicznego niezytu W zwiazku z niezlozeniem przez podmiot odpowiedzialny wniosku, bilastyna (llaxten)
AWMSG 2011 nosa i spojowek nie moze by¢ rekomendowana do stosowania w ramach NHS Walii w leczeniu
(Walia) (sezonowego i objawowym alergicznego niezytu nosa i spojowek (sezonowego i calorocznego) oraz
calorocznego) oraz pokrzywki.
pokrzywki.
Leczenie objawowe
alergicznego niezytu
NCPE 2011 nosa i spojowek Petna ocena farmakoekonomiczna produktu leczniczego Drynol (Bilastine) nie jest
(Irlandia) (sezonowego i zalecana.
calorocznego) oraz
pokrzywki.
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Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumentyk:zmlema

Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Tak. Ok. 50% -60% oplacane przez Nie dotyczy

We wszystkich zarejestrowanych ubezpieczenie zdrowotne. Nie

Belgia wskazaniach obowigzuja zadne specjalne warunki

zwrotu kosztow. JeSli przepisano

produkt, zostanie on zwrécony

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Tak
BILASTINE ARROW jest wskazany do
stosowania u dorostych i miodziezy (W | poziom refundacii (przez
Francja wne_;ku 12 lat i st_arszej) w Ieczen!u ubezpieczenie zdrowotne) na poziomie Nie dotyczy
objawowym alergicznego zapalenia 65%
blony Sluzowej nosa i spojowek
(sezonowego i caforocznego) oraz
pokrzywki.

Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Ifandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bellix (stan na 26.12.2024 r.) jest finansowany w dwéch
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi od 50 do 65%.
W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.02.2025 r., znak PLR.4500.4449.2024.3.RBO (data wptywu do AOTMIT 12.02.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
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 pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Bellix, bilastinum, tabletki, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991496630

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.03.2025 r., znak
0T.423.0.5.2025.7.KG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 01.04.2025 r.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie blony $luzowej nosa, charakteryzujgce sie m.in. kichaniem, $wigdem,
niedroznoscig nosa i wyciekiem wodnistej wydzieliny. Choroba klasyfikowana jest w ICD-10 jako J30.3 i wystepuje
w réznych postaciach — w zaleznosci od czasu trwania (okresowy lub przewlekly), nasilenia objawdw (tagodny,
umiarkowany lub ciezki), rodzaju alergenu (sezonowy lub catoroczny) oraz mechanizmu immunologicznego
(uogdlniony lub miejscowy ANN). Rozpoznanie opiera sie gtéwnie na wywiadzie, badaniu klinicznym i testach
alergicznych. ANN moze wspdtistnie€ z innymi chorobami atopowymi i stanowi cze$¢ tzw. marszu alergicznego.

Pokrzywka to choroba charakteryzujgca sie obecnoscig bgbli pokrzywkowych, czesto ze wspodtistniejgcym
obrzekiem naczynioruchowym. Dzieli sie jg na postaé ostrg (trwajgcg <6 tygodni) i przewleklg (=6 tygodni), a
takze na pokrzywke samoistng i indukowang. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie obrazu klinicznego, przy
czym w ostrych przypadkach dalsza diagnostyka nie jest zazwyczaj konieczna.

Epidemiologicznie, ANN wystepuje czesciej u dzieci, szczegdlnie w wieku przedszkolnym i szkolnym, a jego
czestos¢ wzrasta z wiekiem. W Polsce okoto 11-17% dzieci doswiadcza ANN, cze$ciej w miastach. Pokrzywka
ostra dotyczy 10-25% populacji ogéinej, a przewlekta — 0,5-5%. U dzieci dominuje posta¢ ostra (4,5-15%),
czesto zwigzana z infekcjami wirusowymi.

Objawy kliniczne i przebieg obu schorzen sg dobrze scharakteryzowane — ANN przebiega z reakcjg alergiczng
IgE-zalezng, obejmujgcg wczesng i pdézng faze zapalng, prowadzgcg do przewlekliego stanu zapalnego i
nadreaktywnosci btony Sluzowej nosa. Pokrzywka manifestuje sie szybko powstajgcymi i zanikajacymi bgblami,
czesto ze swigdem i rumieniem, ktére mogg nawracac przez wiele miesiecy lub lat.

Rokowanie w ANN jest dobre — objawy moga ustepowac z wiekiem lub pod wptywem leczenia. W pokrzywce
ostrej rokowanie jest bardzo dobre, natomiast w przewlektej — mimo tendencji do remisji — objawy mogg
utrzymywac sie przez kilka lat.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator w populacji docelowej dla produktu leczniczego Bellix wskazat inne leki
antyhistaminowe Il generacji refundowane w Polsce w grupie limitowej 207.1 stosowane w identycznych
wskazaniach jak wnioskowana technologia: cetyryzyna, desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyna i rupatadyna.

Bilastyna jest lekiem antyhistaminowe Il generacji. Wnioskowana technologia jest statg postacig (tabl.) stad
komparatorami powinny by¢ tylko postacie state.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W badaniach RCT u pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i spojowek w przypadku
wiekszosci porownan nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla punktéw kohcowych
dotyczgcych zmiany wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS) oraz zmiany wyniku objawdw nosowych
(TNSS/NSS):

* bilastyna vs cetyryzyna: zmiana wyniku oceny nasilenia objawow (TSS/MTSS) — brak istotnych statystycznie
réznic, zmiana wyniku objawéw nosowych (TNSS/NSS): brak istotnych statystycznie réznic dla AUC NSS -
refleksyjna ocena pacjenta w dniu 14. oraz AUC NSS - natychmiastowa ocena pacjenta w dniu 14;
istotna statystycznie réznica na niekorzys¢ bilastyny w zakresie punktu koncowego zmiana w zakresie NSS
od wartosci wyjsciowej do 14. dnia;
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* bilastyna vs desloratadyna: zmiana wyniku oceny nasilenia objawéw (TSS/MTSS) — brak istotnych statystycznie
réznic, zmiana wyniku objawéw nosowych (TNSS/NSS) — brak istotnych statystycznie réznic;

* bilastyna vs lewocetyryzyna: zmiana wyniku objawéw nosowych (TNSS/NSS) — brak istotnych statystycznie
réznic;
* bilastyna vs rupatadyna - zmiana wyniku objawéw nosowych (TNSS/NSS) — brak istotnych statystycznie réznic.

Dla poréwnania bilastyna vs loratadyna brak jest wynikéw dotyczgcych TSS/MTSS i TNSS/NSS.

W  badaniach RCT obejmujgcych pacjentow z pokrzywka otrzymano nastepujgce  wynikKi
dla ponizszych poréwnan:

* bilastyna vs cetyryzyna: istotna statystycznie réznica na korzysé bilastyny dla punktéw koncowych zmiana
w zakresie MTSS od wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia oraz zmiana w zakresie skali liczby bagbli od wartosci
wyjsciowej do 6. tygodnia; brak istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego zmiana w zakresie skali
intensywnosci rumienia (SIE) od wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia;

* bilastyna vs lewocetyryzyna: istotna statystycznie réznica na niekorzysc¢ bilastyny dla punktu korncowego zmiana
w zakresie refleksyjnego TSS od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia; brak istotnych statystycznie réznic dla
punktow koncowych zmiana w zakresie TSS ocenianego przez badacza (natychmiastowy) od wartosci wyjsciowej
do 4. tygodnia oraz zmiana w zakresie TSS ocenianego przez pacjenta (natychmiastowy) od wartosci wyjsciowej
do 4. tygodnia.

W zwigzku z brakiem badan RCT bezposrednio poréwnujgcych bilastyne z desloratadyng, loratadyng
i rupatadyng w populacji pacjentéw z pokrzywkg przeprowadzono poréwnanie posrednie. Wyniki poréwnania
wykazaty dla nizej wymienionych poréwnan:

* bilastyna vs desloratadyna: brak istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych zmiana w zakresie liczby
babli od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia oraz zmiana w zakresie nasilenia swigdu od wartosci wyjsciowej
do 4. tygodnia;

* bilastyna vs loratadyna: brak istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego zmiana w zakresie TSS od
wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia;

* bilastyna vs rupatadyna: brak istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego zmiana w zakresie skali
intensywnosci rumienia (SIE) od wartosci wyjsciowej do 6. tygodnia.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z
niektérymi komparatorami w zakresie czesci punktéw koncowych, w zwigzku z czym analize czesciowo oparto
na wynikach poréwnania posredniego. W leczeniu alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa i spojowek dla
poréwnania bilastyna vs loratadyna zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce jakosci zycia.
Nie zidentyfikowano badania dotyczacego skutecznosci i bezpieczehstwa dla wyzej wymienionego poréwnania.
W leczeniu pokrzywki przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera dla bilastyny vs loratadyna,
bilastyny vs rupatadyna oraz bilastyny vs desloratadyna. Ponadto uwzglednione w analizie badania w wiekszosci
charakteryzujg sie stosunkowo krotkim okresem obserwacji wynoszgcym 2—6 tygodni. Wyjatek stanowi badanie
Rajendran 2024, ktére uwzgledniato dtuzszy, 24-tygodniowy okres obserwac;ji.

Ponadto nie odnaleziono badan z zakresu efektywnosci praktycznej dla bilastyny we wskazaniu alergiczne
zapalenie btony sluzowej nosa i spojowek spetniajgcych zatozone kryteria wtgczenia i wykluczenia.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa bilastyny, z tym ze w
wiekszosci sg to dane krétkoterminowe.

W RCT Kuna 2009 u pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i spojéwek dla poréwnania
bilastyna vs cetyryzyna zaobserwowano statystycznie istotnie nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity
nastepujgce zdarzenia niepozgadane do 14. dnia: jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane, sennos¢, zmeczenie,
zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych: duszno$ci, przerwanie leczenia ze wzgledu na AE, powazne AE.

W RCT Bachert 2009 u pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i spojoéwek dla poréwnania
bilastyna vs desloratadynia nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania zdarzenh
niepozadanych do 14. dnia.

W RCT Sastre 2009 w grupie przyjmujgcej bilastyne w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej desloratadyne
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych w 4. tygodniu leczenia wystgpit bol
gtowy: 10,7% vs 5,7%, OR=2,26 (1,07; 4,75), p=0,0282, NNTH=17,61 (9,30; 165,24). Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic dla pozostatych zdarzen niepozgdanych w 4. tygodniu leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/92



Bellix (bilastyna) 0T.423.0.5.2025

W RCT obejmujgcych pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i spojowek dotyczacych
poréwnan bilastyna vs lewocetyryzyna, bilastyna vs loratadyna, bilastyna vs rupatadyna nie oceniano czestoSci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W RCT Sinha 2023 B u pacjentéw z pokrzywka dla porownania bilastyna vs cetyryzyna zaobserwowano istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktoérych wystgpity nastepujgce zdarzenia niepozgdane 6. tygodniu
leczenia: jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane, sedacja.

W RCT Zuberbier 2010B u pacjentéw z pokrzywka dla poréwnania bilastyna vs cetyryzyna zaobserwowano
istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow, u ktdrych w 4. tygodniu leczenia wystgpito zmeczenie zwigzane
z leczeniem. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci pozostatych zdarzeh niepozgdanych.

W RCT Rajendran 2024 u pacjentow z pokrzywkg dla poréwnania bilastyna vs lewocetyryzyna
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w 24.
tygodniu leczenia.

W RCT obejmujgcych pacjentéw z pokrzywka dotyczgcych poréwnan bilastyna vs desloratadyna, bilastyna vs
loratadyna, bilastyna vs rupatadyna nie oceniano czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej zatozyt brak réznic w efektach leczenia technologig wnioskowang
a komparatorem i w zwigzku z tym zatozeniem wykonat analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost
minimization analysis). Dodatkowo przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu (CUR, ang cost-utility ratio), w
ktérej przyjeto zatozenia poréwnywalnej skutecznosci wnioskowanej interwencji i uwzglednionej technologii
opcjonalne;j.

Jako komparator przyjeto doustne leki przeciwhistaminowe refundowane w ramach grupy limitowej 207.1, takie
jak cetyryzyna, desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyna i rupatadyna. Koszt technologii opcjonalnych
przedstawiono jako sredni, wazony udziatem poszczegodlnych preparatéw w grupie 207.1 i na listach D1/D2. W
analizie podstawowej przedstawiono poréwnanie wzgledem usrednionego komparatora uwzgledniajgcego
wszystkie w/w leki z grupy 207.1. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych osobno. Wnioskodawca przetestowat w ramach analizy wrazliwosci koszty stosowania produktu
Bellix w stosunku do poszczegdlnych komparatoréw oddzielnie. Wyniki w ramach wykonanych analiz wrazliwosci
poréwnujgcych wnioskowang technologie w poréwnaniu do poszczegdlnych technologii opcjonalnych zdaniem
analitykdw Agencji powinny zostac ujete w analizie podstawowe;.

W analizie przyjeto 30-dniowy horyzont czasowy, a model analityczny oparto na danych kosztowych dotyczacych
stosowania analizowanych technologii. Ze wzgledu na zatozenie o braku réznic w skutecznosci leczenia, analiza
skupita sie wylgcznie na kosztach ponoszonych na leczenie. Dodatkowo, w analizie ilorazu kosztu i efektu
uwzgledniono warto$¢ uzytecznosci specyficzng dla polskiej populacji pacjentéw z dobrze kontrolowanym
alergicznym niezytem nosa, zaktadajac, ze pacjenci leczeni lekami przeciwhistaminowymi uzyskujg dobrg
kontrole choroby. W modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych, zgodnie z przyjetym typem analizy
ekonomiczne;j.

Ze wzgledu na rozng liczbe mg sktadajgcych sie na 1 DDD poszczegdlnych substancji postugiwano sie srednim
kosztem za 1 DDD. Koszt za 1 DDD wnioskowanej technologii wyznaczono w oparciu o dane przekazane przez
wnioskodawce przy zatozeniu, ze preparat Bellix zostanie umieszczony na liscie D1/D2 Obwieszczenia MZ. Koszt
za 1 DDD uwzglednionych technologii opcjonalnych wyznaczono w oparciu o dane z aktualnego obwieszczenia
MZ (z dnia 19.03.2024 - perspektywa wspodlna) i sprawozdania NFZ za okres styczen-grudzien 2024 —
perspektywa NFZ z uwzglednieniem udziatu na listach D1/D2.

Koszt za 1 DDD produktu leczniczego Bellix z perspektywy NFZ oszacowano na a z perspektywy
wspolnej na W przypadku technologii opcjonalnych sredni koszt za 1 DDD z perspektywy NFZ z
uwzglednieniem udziatu listy D1/D2 oszacowano na 0,4205 PLN, a z perspektywy wspdlnej na 0,5087 PLN.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa (0,980; Vieira 2024 C). W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant wykorzystujacy
wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw z pokrzywkg (0,862; Hawe 2016).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty terapii preparatem Bellix sg nizsze od usrednionych kosztéw
terapii innymi lekami przeciwhistaminowymi z grupy 207.1 z uwzglednieniem ich udziatu na listach D1/D2 o 0,69
PLN z perspektywy pfatnika publicznego oraz o 0,97 PLN z perspektywy wspdlnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/92



Bellix (bilastyna) 0T.423.0.5.2025

Z perspektywy NFZ, koszt 30-dniowej terapii preparatem Bellix wynidst , co przektada sie na koszt
uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (CUR) na poziomie , hatomiast koszty terapii komparatorami
wynoszg , co dla efektu zdrowotnego przektada sie na wartos¢ CUR w wysokosci

Z perspektywy wspolnej, koszt 30-dniowej terapii preparatem Bellix wynosi , @ odpowiadajgca mu
wartos¢ CUR wynosi , hatomiast koszty terapii komparatorami wynoszg , co dla efektu
zdrowotnego przektada sie na wartos¢ CUR w wysokosci .

W zwigzku z przeprowadzaniem AE metodg CMA, wnioskodawca wykonat analize progowag w sposéb zgodny z
§ 5 ust. 4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajgc oszacowanie ceny zbytu netto technologii
whioskowanej, przy ktérej réznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero. W wariancie z perspektywy wspdlnej cena progowa produktu leczniczego
Bellix obliczona przez wnioskodawce wynosi 9,83 PLN i

W analizie wrazliwosci wnioskodawca oszacowat ceny progowe osobno dla kazdego z komparatorow. Z
perspektywy NFZ cena zbytu netto, przy ktérej koszt terapii preparatem Bellix zrownuje sie z kosztami leczenia
rupatydyng jest Natomiast dla perspektywy wspdlnej, ceny zbytu netto, przy ktérej koszty terapii
preparatem Bellix zréwnujg sie z kosztami leczenia preparatami: cetyryzyny, desloratadyny, lewocetyryzyny,
loratadyny jest

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku Bellix nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz preparaty z
grupy limitowej 207.1 sg lekami refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w kosztach
wynoszgcej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce w wariancie z perspektywy wspolnej spetniajg jednoczesnie
kryteria kalkulacji wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Nalezy podkre$li¢, iz w analizie podstawowej przedstawiono poréwnanie wzgledem usrednionego komparatora
uwzgledniajgcego wszystkie leki przeciwhistaminowe refundowane w ramach grupy limitowej 207.1 (cetyryzyne,
desloratadyne, lewocetyryzyne, rupatadyne i loratadyne). Wnioskodawca przetestowat jedynie w ramach analizy
wrazliwosci koszty stosowania produktu Bellix oddzielnie w stosunku do poszczegdlnych komparatoréw.

Z analizy wrazliwosci poréwnujgcych osobno technologie wnioskowang oraz poszczegoélne technologie
opcjonalne wynika, iz koszt inkrementalny terapii produktem leczniczym Bellix w leczeniu objawowym
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki jest

Dodatkowo, biorgc po uwage cene poszczegoélnych preparatéw znajdujgcych sie w grupie limitowej 207.1
preparat Bellix jest produktéw z perspektywy NFZ oraz od produktéw z perspektywy
wspolnej, co wykazano w ramach obliczen wtasnych Agenciji.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize, w ktérej przetestowane
zostaly scenariusze: kosztowe, dotyczgce wartosci uzytecznosci i horyzontu czasowego. Z perspektywy NFZ
w poréwnaniu do kosztéw uzyskanych w analizie
podstawowej w nastepujgcych scenariuszach: cena za DDD komparatora réwna najnizszej CZN za DDD: zmiana
0 cena za DDD komparatora réwna limitowi: zmiana o cena za DDD komparatora rowna $redniej
wazonej cenie za DDD preparatéw ponizej limitu: zmiana o cena za DDD komparatora réwna sredniej
wazonej cenie rupatadyny: zmiana o Z perspektywy wspolnej
niz koszt terapii technologiami opcjonalnymi w nastepujgcych scenariuszach: cena za DDD
komparatora réwna najnizszej CZN za DDD: zmiana o cena za DDD komparatora rowna limitowi: réznica
kosztéw interwencja vs komparator: zmiana o cena za DDD komparatora réwna $redniej wazonej cenie za
DDD preparatow ponizej limitu: zmiana o cena za DDD komparatora réwna $redniej wazonej cenie
rupatadyny: roznica kosztéw interwencja vs komparator: zmiana o

Gtéwnym ograniczeniem AE jest brak zestawienia oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych osobno w analizie
podstawowej. WSrdod innych ograniczen analiz nalezy wymienié: brak wynikow badah w zakresie ocenianych
punktow kontrolnych dla loratadyny, krotki horyzont czasowy analiz, zatozenie, ze pacjenci przyjmujacy leki
przeciwhistaminowe uzyskujg dobrg kontrole choroby, niepewnos¢ dotyczgca wpisania bilastyny na liste D1/D2
oraz niepewnos¢ dotyczgcg odsetka pacjentéw 65+ oraz ponizej 18 r.z.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg oszacowan wnioskodawcy wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Bellix spowoduje spadek
wydatkoéw ptatnika publicznego o ok. 139 tys. zt w 1. roku refundacji i o ok. 225 tys. zt w 2. roku refundacji.
Przeprowadzona analiza dopfat pacjentéw wykazata, ze rozpoczecie refundacji bilastyny spowoduje

W scenariuszu zakfadajgcym nieuwzglednienie wnioskowanego leku na lidcie D1 i
D2, tj. refundacje na poziomie 30% zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym, oszczednosci NFZ bedg
wieksze niz w scenariuszu podstawowym (ok. 0,6 min zt w | roku i ok. 1 min zt w Il roku refundacji),

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze w zadnym z wariantéw nie wystgpita zmiana wnioskowania z
analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki miatoby nieuwzglednienie bilastyny na liscie D1 i D2, natomiast najmniejsze
oszczednosci (ok. 94 tys. zt w | roku i ok. 155 tys. zt w Il roku refundacji) prognozowane sg w scenariuszu,
zaktadajgcym przysztg sprzedaz leku Bellix na poziomie dolnej granicy historycznej sprzedazy rupatadyny.

Analiza wnioskodawcy wigze sie z ograniczeniami, w tym niepewnoscig dotyczgca liczebnosci populacji
docelowej oraz udziatdw w rynku technologii wnioskowanej, ktére prognozowano na podstawie danych
sprzedazowych lekéw dotychczas refundowanych w ramach grupy limitowej 207.1 (Leki przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne). Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze czes¢ lekow z tej
grupy jest refundowana takze w innych wskazaniach off-label, co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ oszacowanh.

Niepewnos¢ dotyczy rowniez sposobu przejmowania udziatéw przez bilastyne, poniewaz jezeli udzialy te bedg
przejmowane w wiekszym stopniu od najtanszych lub najdrozszych lekéw z grupy 207.1, wysokosé wykazanych
oszczednosci moze sie zmieni¢. Wg analitykébw Agencji réwniez przyjety w analizie BIA dwuletni horyzont
czasowy nie jest wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku produktéw antyhistaminowych dostepnych w
ramach tej grupy limitowej.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dotyczgcego preparatu Bellix (bilastyna) i jego zastosowania w
leczeniu objawowym alergicznego niezytu nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki,
odnaleziono pie¢ rekomendac;ji refundacyjnych. Dwie z nich (HAS 2011 i 2016) byly pozytywne, a trzy negatywne
(zwigzane z brakiem wniosku o refundacje lub brakiem koniecznosci oceny farmakoekonomicznej).

Rekomendacje pozytywne wskazujg na umiarkowang skutecznosc bilastyny w leczeniu objawowym alergicznego
niezytu nosa i spojéwek oraz pokrzywki. Komisja HAS zauwazyla, ze alergiczny niezyt nosa, spojoéwek i ostra
pokrzywka, cho¢ nie sg powaznymi chorobami, mogg znaczgco wptywaé na jakos$¢ zycia pacjentéw. Produkt
zostat uznany za lek pierwszego rzutu, ale zwrécono uwage na S$redni stosunek skutecznosci do dziatan
niepozadanych, co sugeruje, ze mogg wystgpi¢ efekty uboczne. Istnieje wiele alternatywnych lekéw, a znaczenie
leku w kontekscie zdrowia publicznego zostato ocenione jako ograniczone, szczegdlnie w przypadku ostrej
pokrzywki i rzadkiego wystepowania postaci przewlektych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreSlone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alerﬁiczneﬁo

zapalenia btony Sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki,
I, 2152w, 2025

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alergiczneio

zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki,

, , , Warszawa, 2025
Analiza ekonomiczna dla leku leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia
b{oni éluzowel nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki,

, Warszawa, 2025
Analiza wptywu na system ochrony dla leku leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki,
IR \Vorszawa, 2025
Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Bellix stosowanego w leczeniu objawowym alergicznego
zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki zgodnie z
uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie AOTMIT OT.423.0.5.2025.7.KG.
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