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u ktorych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa
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skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy
skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy
homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.0.13.2025

Data ukonczenia: 24 lipca 2025 r.



Oralair (wyciag alergenéw z pytkow traw) 0T.423.0.13.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy STALLERGENES S.A.

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

Podstawa prawna wylfgczenia 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. o 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 wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)7) i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: STALLERGENES S.A.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyltgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia 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. o 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 wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)") i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)?.
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. o 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 wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)") i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)?.
Organ dokonujacy wylfaczenia 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$é¢
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnoSci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakre$len 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. z 2025 r., poz. 907)

2) podstawa prawna zakreSlen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)
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American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

ostre alergiczne zapalenie spojéwek (acute allergic conjunctivitis)

Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (average adjusted symptom score)
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery

alergiczne zapalenie spojowek (alergic conjunctivitis)

American College of Allergy Asthma and Immunology

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy)

analiza kliniczna

alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa z towarzyszacym alergicznym zapaleniem spojéwek
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ang. average rhinoconjunctivitis total symptom
score)

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

brak danych

British Society for Allergy and Clinical Inmunology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza kosztow konsekwencji

cena detaliczna

Canada's Drug Agency

Canadian Drug Expert Committee

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Srednia nasilenia objawow i zuzycia lekdw (ang. combined score)
Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
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dobowe zuzycie lekdw przeciwalergicznych (daily medication score)

dobowe nasilenie objawéw (daily symptom score)

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

dobowe nasilenie objawéw dotyczacych oczu (eyes daily symptom score)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

System zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA

Full analysis set

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

Global Initiative for Asthma

Glikokortykosteroidy

sezon pylenia traw (grass pollen season)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

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

iloraz hazardéw (hazard ratio)

Warto$¢ hazardu wzglednego (hazard ratio).

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Immunoglobulina E

Wskaznik reaktywnosci (ang. Index of Reactivity)

International Study of Asthma and Allergies in Childhood

analiza wynikéw badania w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (Intention-to-reat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 poz
750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Zuzycie lekow stosowanych doraznie (medication score)

Ministerstwo Zdrowia

liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland

nie dotyczy

dobowe nasilenie objawdw dotyczacych nosa (nose daily symptom score)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (numer needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego lub unikniecia wystgpienia dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (number needed to
treat)

wyniki nieistotny statystycznie (not significant)

iloraz szans (odds ratio)
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

szczytowy okres pylenia traw (peak grass pollen season)
Nowa Zelandia, Te Pataka Whaioranga — Pharmac
produkt krajowy brutto

Placebo

kwestionariusz oceny jako$ci zycia chorych z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojéwek adaptowany
dla dzieci w wieku 6-12 lat (Rhinoconjunctivitis Qulaity of Life Questionnare)

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

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

poziom istotnosci statystycznej

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

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobui
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Skala do oceny nasilenia objawdw (rhinoconjunctivitis total symptom score)
sezonowe alergiczne zapalenie spojowek (seasonal allergic conjunctivitis)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)

Statens Beredning for Medicinsk Utvardering

Immunoterapia podskérna (subcutaneous specific immunotherapy)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

immunoterapia swoista (specific immunotherapy)

Immunoterapia podjezykowa (sublingual specific immunotherapy)

Scottish Medicines Consortium

Ocena nasilenia objawow i zuzycia lekéw stosowanych doraznie (symptom-medication score)
Punktowe testy skérne (Skin Prick Test)

Ocena nasilenia objawow (symptom score)

Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

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 refundaciji

urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

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

World Allergy Organization (Swiatowa Organizacja Alergii)
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WDS wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR)i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.05.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1019.2025.2.RBO

PLR.4500.1020.2025.2.RBO
PLR.4500.1021.2025.2.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
- Oralair 100 IR & 300 IR, wycigg alergenow z pytkow traw, tabletki podjezykowe, 100 IR; 300 IR, 31 tabl.,
GTIN: 05909990779093,
- Oralair 300 IR, wycigg alergenéw z pytkéw traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 30 tabl., GTIN:
05909990779109,

- Oralair 300 IR, wyciag alergenow z pytkéw traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 90 tabl., GTIN:
05909990779130.

=  Whioskowane wskazanie:

Leczenie dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano
alergiczny niezyt nosa z lub bez zapalenia spojéwek, na podstawie objawdw klinicznych oraz dodatniego
wyniku punktowego testu skoérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw
pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

- (Oralair 100 IR & 300 IR, 31 tabl., GTIN: 05909990779093);
- Oralair 300 IR, 30 tabl., GTIN: 05909990779109);

- (Oralair 300 IR, 90 tabl., GTIN: 05909990779130)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
STALLERGENES

6 rue Alexis de Tocqueville
92160 ANTONY, Francja
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Whnioskodawca
STALLERGENES

6 rue Alexis de Tocqueville
92160 ANTONY, Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem 2z dnia 13.05.2025 r., o znakach PLR.4500.1019.2025.2.RBO, PLR.4500.1020.2025.2.RBO,
PLR.4500.1021.2025.2.RBO (data wptywu do AOTMIT 13.05.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Oralair 100 IR & 300 IR, wyciagg alergendw z pytkéw traw, tabletki podjezykowe, 100 IR; 300 IR, 31 tabl.,
GTIN: 05909990779093,

= OQOralair 300 IR, wycigg alergenbw z pytkdw traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 30 tabl.,
GTIN: 05909990779109,

= OQOralair 300 IR, wycigg alergenbw z pylkow traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 90 tabl.,
GTIN: 05909990779130.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.06.2025 r. znak pisma
0T.423.0.4.2025.2.PZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 30.06.2025 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny
pytkow traw. Analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcanaa CERTARA Company, Krakéw, kwiecien 2025
r.;

e Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny
pytkow traw. Analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcanaa CERTARA Company, Krakéw, kwiecien 2025
r.;

e Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny
pytkow traw. Analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw, kwiecien 2025 r.;

e Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny
pytkow traw. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakoéw,
kwiecien 2025 r.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair we wskazaniu leczenie dzieci (od 5 roku zycia),
mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub bez
zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu skérnego
i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej
traw wiechlinowatych (Pooideae), w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.0.4.2025.2.PZ,
Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw, czerwiec 2025 r.;.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i

whioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

e Oralair 100 IR & 300 IR, wyciag alergenéw z pytkow traw, tabletki podjezykowe, 100 IR; 300 IR, 31 tabl.,
GTIN: 05909990779093,

. _ SN e Oralair 300 IR, wycigg alergenédw z pyilkow traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 30 tabl,
:(::"é'fN opakowanie GTIN: 0590999079109,
e Oralair 300 IR, wycigg alergenéw z pytkow traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 90 tabl,

GTIN: 05909990779130.

Kod ATC

VO1AA02.
Grupa farmakoterapeutyczna: Wyciagi alergendw, pyiki traw.

Substancja czynna

Wyciag alergenow z pytkdw nastepujacych traw: Kupkowka pospolita (Dactylis glomerata L.), Tomka
wonna (Anthoxanthum odoratum L.), Zycica trwata (Lolium perenne L.), Wiechlina tgkowa (Poa pratensis
L.) oraz Tymotka ftgkowa (Phleum pratense L.) .......c..cocoviiiiiiiiiieiiiinnees 100 IR* lub 300 IR*

Droga podania

Tabletka podjezykowa

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dziatanie farmakodynamiczne ma wplyw na uktad immunologiczny i polega na wywofaniu odpowiedzi
immunologicznej na alergen, ktérym pacjent jest leczony. Kompletny i doktadny mechanizm dziatania
odnoszgcy sie do skutku klinicznego swoistej immunoterapii nie jest w petni poznany i udokumentowany.
Wykazano, ze leczenie produktem ORALAIR indukuje ogdlnoustrojowg konkurencyjng odpowiedz
przeciwciat wobec pytkéw traw | powoduje wzrost stezenia swoistych 19G. Nie okre$lono znaczenia
klinicznego tych obserwaciji.

Wskazanie zgodne
whnioskiem refundacyjnym

z

Leczenie dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano
alergiczny niezyt nosaz lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych oraz dodatniego
wyniku punktowego testu skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw
pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

Dzien 1 1 tabletka 100 IR

Dzien 2 2 tabletki 100 IR jednoczes$nie
Dawkowanie .

Dzien 3 1 tabletka 300 IR

Leczenie produktem ORALAIR powinno by¢ zalecone i przepisane tylko przez lekarza odpowiednio
wyszkolonego i do$wiadczonego w leczeniu chorob alergicznych. W przypadku leczenia dzieci, lekarz

powinien by¢ odpowiednio wyszkolony i doswiadczony w leczeniu dzieci.

Pierwsza tabletka ORALAIR powinna byc przyjeta w obecno$ci lekarza i pacjent powinien pozosta¢ pod
obserwacjg przez 30 minut.

Dawkowanie

Leczenie sktada sie z fazy wstepnej (w tym zwiekszanie dawki przez 3 dni) i fazy podtrzymujgcey.
Leczenie wstepne

Dawka produktu leczniczego ORALAIR powinna by¢ zwiekszana przez trzy dni do osiggniecia dawki
podtrzymujgcej zgodnie z ponizszym schematem.

W zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta okres zwiekszania dawki moze by¢ w razie potrzeby wydfuzony
przez lekarza.

Leczenie podtrzymujgce

Dawka dla dorostych, mtodziezy i dzieci wynosi 300 IR na dobe.

Leczenie podirzymujgce z uzyciem jednej tabletki podjezykowej ORALAIR 300 IR na dobe nalezy
kontynuowac do zakornczenia sezonu pylenia traw.

Leczenie powinno byc rozpoczete okoto 4 miesigce przed spodziewanym poczagtkiem sezonu pylenia traw
i powinno by¢ kontynuowane do zakoriczenia sezonu pylenia.

Czas trwania leczenia

Miedzynarodowe wytyczne dotyczgce leczenia wskazujg na minimum 3-letni okres immunoterapii
alergenowej w celu uzyskania dfugotrwatych efektéw po przerwaniu leczenia.
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Jezeli w pierwszym sezonie pylenia nie wystapi znaczace zmniejszenie objawdw, nie ma wskazar do
kontynuacji leczenia.

Jesdlileczenie jest przerwane na mniej niz 7 dni, nalezy kontynuowac terapie. Jezeli przerwa w stosowaniu
Jest dtuzsza niz 7 dni, zaleca sie kontynuowanie terapii pod kontrolg lekarza.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu immunoterapii z uzyciem produktu ORALAIR u pacjentéw
w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego ORALAIR u dzieci w wieku ponizej 5 lat
nie zostaty ustalone.

Nie ma danych dotyczacych leczenia produktem leczniczym ORALAIR u dzieci w okresie dtuzszym niz
Jeden sezon pylenia.

Dawkowanie u miodziezy i dzieci w wieku od 5 lat jest takie samo jak u dorostych.

* Wskaznik reaktywno$ci IR (Index of Reactivity): Jednostke IR okre$lono w celu mierzenia alergennos$ci wyciggu alergenu. Wyciag alergenu
zawiera 100 IR/ml, gdy w punktowym teScie skomym przy uzyciu igty Stallerpoint®, wywotuje babel o $rednicy 7 mm u 30 pacjentéow
uczulonych na dany alergen (Srednia geometryczna). Reaktywno$c¢ skérna tych pacjentéw jest jednocze$nie wykazana przez dodatni wynik
punktowego testu skérnego z uzyciem 9% roztworu kodeiny fosforanu lub 10 mg/ml roztworu histaminy dichlorowodorku. Jednostka IR firmy
Stallergenes nie jest pordwnywalna z jednostkami stosowanymi przez innych producentéw alergenéw.

Zrédio: ChPL ORALAIR 100 IR & 300 IR, 100 IR / 300 IR, tabletki podjezykowe; ORALAIR 300 IR, tabletki podjezykowe
(aktualizacja 09.2023)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2010

Pozwolenie na Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.10.2013

dopuszczenie do obrotu Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (URPL): ORALAIR 100 IR & 300 IR, 100 IR / 300 IR: 16729
ORALAIR 300 IR: 16730

Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywofanego przez alergeny pytkéw
traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) zdiagnozowanych na podstawie objawéw
klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu skérnego i (lub) obecno$ci swoistych IgE w surowicy

. i przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae)*.
Zarejestrowane wskazania ) o ) ) )
do stosowania * Grupa homologiczna traw wiechlinowatych (Pooideae) klimatu umiarkowanego: Phleum pratense

(tymotka tgkowa), Anthoxanthum odoratum (Tomka wonna), Avena sativa (Owies zwyczajny), Dactylis
glomerata (Kupkoéwka pospolita), Festuca spp. (Kostrzewa), Holcus lanatus (Ktoséwka wetnista), Hordeum
vulgare (Jeczmieri zwyczajny), Lolium perenne (Zycica trwata), Poa pratensis (Wiechlina fgkowa), Secale
cereale (Zyto zwyczajne), Triticum aestivum (Pszenica zwyczajna).

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédfo: ChPL ORALAIR 100 IR & 300 IR, 100 IR / 300 IR, tabletki podjezykowe; ORALAIR 300 IR, tabletki podjezykowe
(aktualizacja 09.2023)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Oralair byt oceniany w AOTMIT dwukrotnie:

e w2015 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg (BIP AOTMIiT: 088/2015") we wskazaniu: ,/leczenie
alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkow traw
u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim
wynikiem testu skornego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw z umiarkowang do ciezkiej
postacig choroby”. Zaréwno rekomendacja Prezesa Agenciji?, jak i stanowiska Rady Przejrzystoscis byly
negatywne.

I https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4083-088-20 15-zlc ? highlight=WyJvemFs Y Wiy lI0=

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/088/REK/RP 73 2015 %200ralair.pdf
3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/088/SRP/U 27 297 150904 stanowisko 123 Oralair 100 IR&300 IR w ref.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/088/SRP/U 27 298 150904 stanowisko 124 Oralair 300 IR w_ref.pdf
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e w2011 r. w sprawie niezasadnosci zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego* we wskazaniu:
.leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw
traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym
dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecno$cig swoistej IgE przeciw pytkom traw” i uzyskat
negatywne stanowisko Rady Konsultacyjne;.

Szczegdtowe uzasadnienia zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace Oralair we wskazaniu zblizonym do ocenianego.

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 123/2015 i nr 124/2015 z
dnia 4 wrzesnia 2015 roku

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Oralair 100 IR&300 IR
(wycigg alergenow z pytkéw traw), tabl. podjezykowe, 100 IR&300 IR, 31 szt. (3 tabl. 100 IR + 28 tabl. 300
IR), kod EAN 5909990779093, Oralair 300 IR (wycigg alergenéw z pytkdw traw), tabl. podjezykowe, 300
IR, 30 szt., kod EAN 5909990779109 we wskazaniu: leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez
zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkow traw u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku
powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub)
obecnoscia swoistej IgE przeciw pytkom traw z umiarkowang do cigzkiej postacig choroby.

Uzasadnienie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku Oralair nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje z predefiniowanymi komparatorami, tj. lekami stosowanymi w
ramach immunoterapii podskoémnej. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim, dla Zzadnego z
analizowanych punktéw koricowych, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy, ktéra $wiadczytaby o
wiekszej skutecznosci, czy wiekszym bezpieczenstwie, wnioskowanej technologii nad wybranymi
komparatorami.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy we wszystkich przedstawionych wariantach wskazujg, ze
terapia lekiem Oralair jest drozsza niz terapia dostepnymi refundowanymi ze $rodkdéw publicznych
szczepionkami podskérnymi. Réwniez wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego zwigzanych z refundacja wnioskowanej szczepionki.

W opinii Rady brak jest uzasadnienia dla ponoszenia wyzszych kosztéw stosowania immunoterapii
podjezykowej w stosunku do immunoterapii podskornej.

Rekomendacja nr 73/2015
z dnia 8 wrzesnia 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu Oralair 100 IR & 300 IR, wycigg alergenéw
z pytkow traw, tabl. podjezykowe, 100 IR & 300 IR, 31 szt. (3 tabl. 100 IR +28 tabl. 300 IR), kod EAN:
5909990779093, Oralair 300 IR, wyciag alergenéw z pytkéw traw, tabl. podjezykowe, 300 IR, 30 szt., kod
EAN: 509990779109 we wskazaniu: ,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek
wywotanego przez alergeny pytkéw traw u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z
klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérmego i (lub) obecnoscig swoistej IgE
przeciw pytkom traw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady PrzejrzystoSci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Oralair. Przedstawione dowody
naukowe wskazujg na poréwnywalng skuteczno$é¢ wnioskowanej technologii wzgledem technologii
alternatywnych dotychczas finansowanych ze $rodkéw publicznych, za$ wyniki analizy ekonomicznej
wskazujg na wysoki koszt jednostkowy zastosowania przedmiotowej terapii i objecia leku refundacja.

Na podstawie zebranych dowoddéw naukowych, Prezes Agencji stwierdza, ze dotychczas stosowane
refundowane leki do immunoterapii pozwalajg w skuteczny i bezpieczny sposob przeciwdziata¢ chorobie i
sg dostepne w schemacie, ktory zapewnia racjonalne warunki monitorowania stanu zdrowia pacjenta.
Kwalifikacja do leczenia na podstawie wyniku IgE oraz mozliwo$¢ leczenia przez lekarzy pierwszego
kontaktu moga przyczynic¢ sie do zwiekszenia zuzycia produktu, co tym samym stanowi¢ bedzie znaczne
obcigzenie dla budzetu pfatnika.

Proponowane warunki refundacji wskazujg na umozliwienie przeprowadzania immunoterapii u pacjenta w
warunkach nieambulatoryjnych, co nie wyklucza mozliwosci przepisywania leku przez lekarza POZ na
podstawie wyniku badan krwi i co moze skutkowac kwalifikacjg do leczenia oséb, ktére faktycznie moga
nie wymagac leczenia. Proponowana terapia ma stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego
poréwnywalny  wzgledem alternatywnych technologii medycznych, ale konsekwencje finansowe
finansowania terapii ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na proponowane wskazanie refundacyjne, tryb
kwalifikacji do leczenia oraz koszty stosowania sg wyzsze niz w przypadku alternatywnych technologii
medycznych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 26/2011 z dnia 29 marca
2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku
,Oralair 100 IR & 300 IR, Oralair 300 IR” (wycigg alergenéw z pytkéw traw), wskazanie: leczenie
alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u
dorostych, mtfodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim
wynikiem testu skormego i (lub) obecno$cig swoistej IgE przeciw pytkom traw.

Uzasadnienie

4 https://wwwold.aotm.gov.pl/index.php ?id=342
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Whnioskodawca nie wykazat, ze skuteczno$¢ immunoterapii z zastosowaniem produktow leczniczych
Oralair IR & 300 IR i Oralair 300 IR doréwnuje skuteczno$ci aktualnie finansowanych produktow,
stosowanych w podskoérnej immunoterapii swoistej (ITS). Ponadto, majgc na uwadze nowy mechanizm
dziatania, ryzyko zwigzane z podawaniem wysokich dawek alergenéw oraz stosowanie ocenianych
produktéow poza placowkami stuzby zdrowia, Rada uznaje za konieczne udokumentowanie
dfugoterminowego bezpieczeristwa ocenianej terapii. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez
wnioskodawce nie umoZliwia oceny bezpieczenstwa dfugoterminowego ani porébwnania bezpieczenstwa
z podskoémng ITS.

W podobnym wskazaniu (,,/eczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw,
dzieci od ukoriczonego 5. roku zycia do ukoriczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym
dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki
traw”) w 2024 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg oceniany w AOTMIT byt produkt leczniczy Grazax,
standaryzowany wycigg alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej (Phleum pratense), liofilizat podjezykowy, 75
000 SQ-T, 30 szt, GTIN: 05909990072255 (BIP AOTMIiT: 233/20245). Zaréwno Rekomendacja Prezesa Agencii
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (nr 37/2025 z dnia 2 kwietnia 2025 r.%), jak i Stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 37/2025 z dnia 31 marca 2025 r.”) byty negatywne, jako gtéwne argumenty decyzji wskazano:

* brak wynikéw badan wskazujgcych na przewage stosowania ocenianego leku w stosunku do preparatu
refundowanego podawanego podskdrnie oraz innych preparatéw do stosowania podjezykowego;

* koszt terapii ocenianym lekiem znacznie przewyzsza koszt terapii refundowanym komparatorem;
* refundacja leku doprowadzi do znacznego wzrostu wydatkow dla ptatnika publicznego.

Od dnia 1 lipca 2025 r. Grazax podlega refundacji w ramach wykazu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym i jest dostepny za odptatnoscig 30% we wskazaniu Leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia
spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukoriczonego 5. roku zycia do ukoriczonego 18. roku Zycia,
Z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych lub testu w kierunku
swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Obecnie réwnolegte w Agencji procedowany jest takze wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego
Staloral 300 stosowanego u chorych z alergig na pytki roslin® w populacji dzieci od 5 r.z. i mtodziezy do 18 r.z.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

. E (Oralair 100 IR & 300 IR, 31 tabl., GTIN: 05909990779093);
n;:’t’;°"°wa"a cenazbyw | (Oralair 300 IR, 30 tabl., GTIN: 05909990779109);
. (Oralair 300 IR, 90 tabl., GTIN: 05909990779130)

Kategoria dostepnosci

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

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8823-233-2024-zlc

6

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/233/REK/2025%2004%2002%20BP %20Rekomendacja%20nr%2037 2025%20Graza
x_publikacja REOPTR.pdf

7 https://bip.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/233/SRP/U 88 20250331 s 37 Grazax w%Z20ref zacz.pdf
8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9029-7 7-2025-zlc
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt Oralair jest wskazany do leczenia alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia
spojéwek wywotanego przez alergeny pytkow traw u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat)
zdiagnozowanych na podstawie objawow klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu skérnego i (lub)
obecno$ci swoistych IgE w surowicy przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych
(Pooideae)?. Wnioskowane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania zarejestrowanego i jest zawezone do
populacji w wieku od 5. do 65. roku zycia, aczkolwiek, w ChPL Oralair w akapicie ,Szczegdlne grupy pacjentow”
zamieszczono nastepujgcg informacje: ,Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu immunoterapii
z uzyciem produktu ORALAIR u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat”.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw

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

Dodatkowo, uwzgledniajgc fakt, ze wnioskowane wskazanie obejmuje populacje ponizej 18. roku zycia oraz to,
ze lek spetnia warunki umieszczenia w wykazie D1 (Leki przystugujgce bezptatnie swiadczeniobiorcom ponizej
18. roku zycia),

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Oralair zakfadajg finansowanie go w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundacji.
Nalezy zauwazyc¢, ze w momencie sktadania przez wnioskodawce uzupetnien analiz, opublikowane zostato juz
Obwieszczenie MZ obowigzujgce od 1 lipca 2025 r., w ktérym wraz z wprowadzeniem do refundacji produktu
leczniczego Grazax, stworzono nowg grupe limitowg 214.8 Alergeny pytkéw roslin, produkty do stosowania
doustnego.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Oralair WYnNosi:
) (Oralair 100 IR & 300 IR, 31 tabl., GTIN: 05909990779093 oraz Oralair 300 IR, 30 tabl.,
GTIN: 05909990779109) ;
) (Oralair 300 IR, 90 tabl., GTIN: 05909990779130)

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

W analizach wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji produkt lecznicyz Grazax zostanie umieszczony w
wykazie D1 (Leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia) i w zwigzku z tym wydawane bezptatnie pacjentom ponizej 18 r.z.
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Whioskodawca proponuje instrument dzielenia ryzyka w postaci:

3.2. Problem zdrowotny

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

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

1) Podziat ze wzgledu na czas trwania objawow:
e okresowy — trwajgcy <4 dni/tydz. lub <4 tyg.
o przewlekly — trwajgcy >4 dni/tydz. i >4 tyg.
2) Podziat ze wzgledu na nasilenie objawdéw
e fagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow
e umiarkowany lub ciezki— spetnione 21 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynno$ci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudno$ci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy (postac
ciezka, jesli spetnione sg wszystkie kryteria)
3) Podziat ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy
e Sezonowy — wywotany przez alergeny sezonowe
e caforoczny — wywotany przez alergeny catoroczne
4) Podziat ze wzgledu na postac:
e uogodlniony — z dodatnimi wynikami punktowych testow skoérnych lub swoistymi IgE (sIgE) w surowicy
e miejscowy (tzw. entopia;, u 20-40% chorych) — z ujemnymi wynikami punktowych testow skoérnych
i sIgE surowicy, ale dodatnim wynikiem donosowej proby prowokacyjnej z alergenem i obecnoScig sIgE
w wydzielinie z nosa.
Miejscowy i uogélniony ANN mogg wspdtistnie¢ (,podwdjny” ANN).
Alergiczne zapalenie spojowek
Alergiczne zapalenie spojowek odnosi sie do choréb wywotanych nadwrazliwo$cig alergiczng, a zajmujgcych
powieki, spojowki lub rogowke. Jest skutkiem IgE-zaleznej nadwrazliwo$ci na alergen.
Wyrdznia sie zapalenie spojowek alergiczne:
e ostre (fac. conjunctivitis allergica acuta, ang. acute allergic conjunctivitis— AAC) — ostra (objawy zwykle
utrzymujg sie przez 24-48 h) reakcja nadwrazliwo$ci spojowki po ekspozycji na alergen w duzym
stezeniu (np. siers¢ zwierzecia, pytki rolin, lek lub jego konserwant)

e okresowe (fac. conjunctivitis allergica temporalis, ang. intermittent conjunctivitis — IAC), w przesztosci
nazywane sezonowym — reakcja nadwrazliwo$ci spojowki wystepujgca sezonowo u 0séb uczulonych na
pytki roslin (np. traw, drzew lub chwastow)

o przetrwate (fac. conjunctivitis allergica perennis, ang. perennial allergic conjunctivitis— PAC),
w przeszto$ci nazywane catorocznym — przewlekta reakcja nadwrazliwo$ci spojowki wystepujgca przez
caty rok u osob uczulonych na alergeny caforoczne (np. roztocze lub plesnie)

e zawodowe (ang. occupational allergic conjunctivitis— OAC) — przebieg kliniczny jak PAC, objawy
wystepujg i ulegajg zaostrzeniu po ekspozycji na alergen w migjscu pracy chorego.
Rozpoznanie
Alergiczny niezyt nosa: w wiekszo$ci przypadkdw rozpoznanie mozna ustalic na podstawie badania
podmiotowego, przedmiotowego oraz testéw alergenowych. Do identyfikacji przyczynowego alergenu niezbedne

jest powigzanie wynikow punktowych testow skornych i/lub oznaczenia aslgE we krwi (jesli nie ma mozliwosci
wykonania punktowych testéw skoérnych) z danymi z wywiadu. OkreSlenie alergenu uczulajgcego nie jest
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niezbedne dla ustalenia rozpoznania ANN, natomiast jest konieczne do wdrozenia ewentualnej immunoterapii
swoistey.

Alergiczne zapalenie spojowek rozpoznaje sie na podstawie objawdéw podmiotowych i przedmiotowych,
natomiast badania pomocnicze, z wyjgtkiem testow skornych lub oceny sIgE, zwykle sg zbedne. W przypadku
ujemnych wynikow testow skérnych Ilub badania sIgE zaleca sie poszukiwanie eozynofilow
w wymazach/zeskrobinach spojowkowych lub wykonanie dospojéwkowych préb prowokacyjnych. Mozna
wowczas potwierdzi¢ obecno$¢ migjscowej produkcji IgE (tzn. entopii), ktorg opisuje sie u ~30% chorych na PAC.

Etiologia

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

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

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

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

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

Objawy kliniczne, przebieg naturalny, powiktania

Alergiczny niezyt nosa: objawy ANN wystepujg po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u 0soéb, ktére
w przeszto$ci zetknety sie z tym alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE.
Potaczenie sie alergenu z IgE obecnymi na powierzchni mastocytéw w bfonie $luzowej nosa lub bazofilow 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, swigd, a nieco poznigj zatkanie
nosa (tzw. wczesna faza reakcji alergicznej). Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujg réwniez
gromadzenie sie m.in. eozynofiléow, mastocytéw i limfocytow w bfonie $luzowej nosa (tzw. pézna faza reakcji
alergicznej — wystepuje po 6-12 h). W wyniku pobudzenia chemotaksji, rekrutacji, aktywacji, réznicowania
i wydtuzenia przezycia komoérek zapalnych dochodzi do rozwoju przewlektego stanu zapalnego oraz swoistej
i nieswoistej nadreaktywnosci bfony $luzowej nosa.

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

Rokowanie
Alergiczny niezyt nosa: Odpowiednie leczenie zmniejsza objawy ipoprawia jako$C¢ zycia dzieci iich
rodzicow/opiekunéw; wiasciwie dobrana i stosowana swoista immunoterapia alergenowa zmniejsza ryzyko
rozwoju astmy i alergii na kolejne alergeny wziewne. U niektérych chorych po wielu latach trwania ANN objawy
sie zmniejszajg lub przemijajg samoistnie (czeSciej w alergii na pytki roslin).
Alergiczne zapalenie spojowek nie powoduje powaznych powikfan, a objawy zwykle zmniejszajg sie samoistnie
z wiekiem albo po skutecznej immunoterapii alergenowey.
Zrédlo: na podstawie AWA Grazax  OT.423.0.18.2024 (Szczeklik  2024:  https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.1.17.3.;

https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.167.9.1; https://www.mlodzilekarzerodzinni.pl/wp-
content/uploads/2020/01/WytyczneleczeniaANN-1.pdf )

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

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ/CeZ liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub wspotistniejgcym)
J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa wynosita w latach 2021-2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys.
0s6b, z czego liczba pacjentow w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. oséb. Dane te obejmujg wszystkich
pacjentéw, uktérych sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, bez wzgledu
na rodzaj alergenu.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 (giéwnym lub wspétistniejacym) J30.3, zrédto: Zintegrowany
Model Analityczny Centrum e-Zdrowia (CeZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 wiek Rok
0-4 lata 461 1888 4 579 7753
J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony Sluzowej 5-17 lat 49 232 62 317 70 973 78 278
nosa 218 lat 58 533 58 014 58 582 58 845
tacznie 108 226 122 219 134 134 144 876

Wedtug danych CeZ w 2024 roku produkt
leczniczy Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 AUM/mI, mieszanki alergoidéow pytku roslin, GTIN:
5909990975419, zostat zrefundowany w sumie u 61 443 pacjentéw (dzieci i dorostych). W przypadku pacjentow
w wieku 5-17 lat: z odptatnoscig ryczattowg u 27 177 osob, bezptatnie u 54 osdb, petnoptatnie stosowany byt
u 992 oséb. tacznie zastosowany zostat u 28 223 dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat. W przypadku osdéb
dorostych powyzej 18 r.z. zostat zrefundowany tgcznie u 33 220 pacjentéw: z odptatnoscia ryczattowg u 32 314
0s6b, bezptatnie u 152 osdb, petnoptatnie stosowany byt u 754 osdb.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w przeciwienstwie do produktu leczniczego Oralair, Purethal to mieszanka
blisko 40 alergoidow pytkéw roslin, w tym tymotki tgkowej (Phleum pratense). Ponadto Purethal, jest refundowany
w szerszym wskazaniu, niz wnioskowane wskazanie dla produktu Oralair (we wszystkich zarejestrowanych

I https://bip.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/233/AWA/233 AWA 0T.423.0.18.2024 Grazax BIP_REOPTR.pdf
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wskazaniach, tj.: immunoterapia swoista (leczenia odczulajgcego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego,
z objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu
alergicznym). Zatem stosowany jest w znacznie szerszej populacji niz produkt leczniczy Oralair.

Wedtug szacunkéw eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii, wykonanych w oparciu o dane GUS i ECAAP 2016, szacunkowa liczba dzieci i mtodziezy
w wieku 5-18 lat uczulonych na pytki traw moze wynies¢ ok. 1,1 min pacjentéw. Dr hab. n. med. Irena Wojsyk-
Banaszak (Kierownik Kliniki Pneumonologii, Alergologii Dzieciecej i Immunologii Klinicznej UM w Poznaniu)
wskazata, ze sposrdd chorych w wieku 6-18 lat na alergiczny niezyt nosa, 140 tys. dzieci ma objawy i dodatnie
wyniki testu z alergenem pytkow traw, zaznaczyta tez, ze w ciggu 10 lat (od 2008 do 2018) liczba chorych na ANN
wzrosta z 28,9% do 46%, a liczba nowych zachorowan wynosi rocznie okoto 11-12 tys. pacjentéw. Prof. dr hab.
med. Ewa Czarnobilska (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie alergologii) zkolei szacuje, ze po objeciu refundacjg
Oralair bytby stosowany u ok. 40 % dzieci z ANN wywotanym przez alergie na pytek traw i zakwalifikowanych do
terapii alergenowo-swoistej. natomiast dr hab. n. med. Irena Wojsyk- Banaszak okreslita, ze bedzie to ok.
3 000 dzieci.

W przypadku dorostychw wieku 18-65 lat, wedtug prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk uczulonych na pyiki
traw jest ok. 660 tys. pacjentow. Dr hab. n. med. Irena Wojsyk- Banaszak wskazata w oparciu o dane GUS
i ECAAP 2016, ze u okolo 800 000-1 350 000 osob dorostych wystepujg objawy + dodatnie wyniki testu
z alergenem pytkéw traw wiechlinowatych, a liczba nowych zachorowan wynosiok. 13 000-23 000 os6b rocznie.
Zgodnie z opinig prof. dr hab. med. Ewy Czarnobilskiej, po objeciu refundacjg Oralair bytby stosowany u ok. 15-
20% dorostych z ANN wywotanym przez alergie na pytek traw i zakwalifikowanych do terapii alergenowo-swoiste;j.
Dr hab. n. med. Irena Wojsyk- Banaszak oszacowata z kolei, ze okoto 20 tys. os6b dorostych bedzie stosowaé
Oralair po objeciu refundacjg (mniej na poczatku refundacji, bo pacjenci, ktérzy rozpoczeli immunoterapie nie
beda zmienia¢ stosowanego preparatu). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Szacunki ekspertow klinicznych dotyczace wnioskowanej populacji

Dr hab. n. med. Irena
Wojsyk- Banaszak

Populacja

Parametr

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

Prof. dr hab. med. Ewa
Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie alergologii

Kierownik Kliniki
Pneumonologii,
Alergologii Dziecigcej i
Immunologii Klinicznej
UM w Poznaniu

Dzieci i mtodziez od 5 do
18 lat z alergicznym
niezytem nosa z lub bez
zapalenia spojowek, na
podstawie objawow
klinicznych oraz
dodatniego wyniku
punktowego testu
skérnego i/lub obecnosci
swoistych IgE w surowicy
skierowanego przeciw
pytkowi jednej z traw z
grupy homologicznej traw
wiechlinowatych
(Pooideae)

Obecna liczba
chorych w
Polsce

Liczba Iludnosci w wieku 5-18
lat wg aktualnych danych GUS
wynosi 5234 112. Na
podstawie wynikéw ECAAP z
2016 roku odsetek uczulonych
na pytki traw wynosi 21 %
(Majkowska-Wojciechowska,
2016,Alergia, Astma i
Immunologia) to jest ok.1.1
min pacjentow.

W badaniu ECAP czesto$c
wystepowania objawéw  ANN
23,6% u dzieci w wieku 6-10 lat,
24,6% u miodziezy w wieku 13-
14 lat. Srednia  czesto$é
wystepowania w catej populacji
badanej 22,54% (Samolinski).
W  badaniu  ECAP  21%
badanych miato dodatnie wyniki
testow skoémych z alergenem
pytkow traw w tym 16% osob
zgtaszato objawy w sezonie ich
pylenia (uczulenie istotne
klinicznie) (Majkowska-
Wojciechowska)

23,61-24,6% populacji w
wieku 6-18 lat choruje na
alergiczny niezyt nosa, z
czego 9,7% uczulonych
jest na pytki traw
spowodowany pytkami
Jednej z traw
wiechlinowatych
(Pooideae)  (objawy  +
dodatnie wyniki testu); wg
rocznika GUS w 2024 roku
w Polsce zyto 5972 549
dzieci w wieku 5-19 lat, co
oznacza okoto 140 tys.
dzieci.

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Nie posiadam takich danych.

Brak danych.

W ciggu 10 lat (od 2008 do
2018) liczba chorych na
ANN wzrosta z 28,9% do
46% -0 17%. W 2024 roku
urodzito  sie 246 337
dzieci.  Mozna  zatem
szacowaC, ze co roku
ANN spowodowany
pytkami jednej z traw
wiechlinowatych
(Pooideae) liczba nowych
zachorowan bedzie
wynosic okofo 11-12 tys.
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Populacja

Parametr

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

Prof. dr hab. med. Ewa
Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie alergologii

Dr hab. n. med. Irena
Wojsyk- Banaszak
Kierownik Kliniki
Pneumonologii,
Alergologii Dzieciecej i
Immunologii Klinicznej
UM w Poznaniu

Odsetek osob,
u ktérych
oceniana

technologia
bytaby
stosowana po
objeciu
refundacjg

Dane sprzedazowe wskazujg,

Ze podane na poczatku
formularza leki  stanowig
tacznie 8,9% rynku (2024) we
wszystkich grupach
wiekowych. Nalezy mie¢ tez
na uwadze, Zze niektorzy

pacjenci otrzymujg preparaty
zfozone (np. z alergenéw traw

i zb6z Ilub z bylicg, co
dodatkowo utrudnia statystyke
tej problematyki. Odsetek
przyjmujgcych bedzie
uzalezniony od liczby
dostepnych szczepionek
dedykowanych temu

wskazaniu i potencjalnej ich
refundacji.

W ocenie wilasnej ~mozna
przyjaé, ze ok. 20% pacjentéw z
ANN z powodu uczulenia na
pytek traw jest kwalifikowana do

immunoterapii alergenowo-
swoistej (AIT).

Ze wzgledu na warunk i
kosztowe (refundowana terapia
podskdrmna) immunoterapii
alergenowo-swoistej  60-70 %
wszystkich pacjentow
odczulanych Jest metodag
podskormna.

Po objeciu refundacjg Oralair
bytby stosowany u ok. 40 %
dzieci z ANN wywotanym przez
alergie na pytek traw i
zakwalifikowanej do terapii
alergenowo-swoistej.

Wyzszy odsetek u dzieci w

poréwnaniu do dorostych wynika
z leku dzieci przed iniekcja.

Okofto 20%
kwalifikowanych do
immunoterapii, z czego
20-30% do SLIT; przy
zatozeniu, Zze  pofowa
skorzysta z opiniowanej
technologii medycznej to
okoto 3 000 dzieci.

Jest

Doro$li >18 do 65 lat z
alergicznym niezytem
nosa z lub bez zapalenia
spojowek, na podstawie
objawow klinicznych oraz
dodatniego wyniku
punktowego testu
skornego i/lub obecnosci
swoistych IgE w surowicy
skierowanego przeciw
pytkowi jednej z traw z

Obecna liczba
chorych w
Polsce

Liczba ludnosci w wieku 18-65
lat wynosi 22 843 504, w tym

alergiczny  niezyt nosa to
grupa ok. 20% (ok.4.4 min
pacjentow). w grupie

pacjentéw z ANN ok. 15% jest
uczulonych na pytki traw (ok.
660 tys. pacjentow).

W badaniu ECAP czesto$c
wystepowania objawow ANN -
21% u dorostych. Srednia
czesto$¢ wystepowania w caftej

populacji badanej 22,54%
(Samolinski).
W badaniu ECAP 21%

badanych miato dodatnie wyniki
testow skoémych z alergenem
pytkow traw w tym 16% o0sob
zgtaszato objawy w sezonie ich

pylenia (uczulenie istotne
klinicznie) (Majkowska-
Wojciechowska)

Czestosc¢ alergicznego
niezytu nosa u dorostych
w Krajach europejskich
waha sie od 17-28,5%.

Odsetek alergizacji na
pytki  jednej z  traw
wiechlinowatych

(Pooideae)  (objawy  +
dodatnie  wyniki  testu)
wynosi 21,3%; wg

rocznika GUS w 2024 roku
w Polsce zyto 22 282 234
osob od 20 do 64 roku
Zycia, co oznacza oKoto
800 000-1 350 000 osob.

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Nie posiadam takich danych.

Brak danych

Korzystajgc z powyzszego
przelicznika — wzrost o
17% przez 10 lat, przy
zatozeniu stabilnej sytuacji
demograficznej, co
oznacza 13 000-23 000
0S06b rocznie.

Dane sprzedazowe wskazuja,

grupy homologicznej traw Ze podane na poczgtku
wiechlinowatych formularza leki  stanowig )
; k 207
(Pooideae) chzn/etk?, z% rynku (2024) Wﬁ I(()W:,I/?ikowanyocﬁ 1335
i WSZyStKic . grupach immunoterapii, z czego
Odsetek os6b, | wiekowych. Nalgzy m_lec’tez 20-30% do SLIT: prz
u ktérych na uwadze, Zze niektorzy | Po objeciu refundacjg Oralair zaioz'er(;iu o ’ofzw)a/
oceniana pacjenci otrzymujg preparaty | bytby stosowany u ok. 15-20% Skorz sta; 7 0 inigwane'
technologia | Zfozone (np. z alergenéw traw | dorostych z ANN wywotanym techn{)Io i meg canei t(j)
bytaby i zb6z lub z bylica, co|przez alergie na pylek traw i okolo 2ogt }éb nj7nie'
stosowana po | dodatkowo utrudnia statystyke | zakwalifikowanych do terapii na pocza tk}llj S}e?lfn décji b é
?bJ(Q;CIU. tej problematyki. o alergenowo-swoistej. pacjenci, ktorzy rozpoczeli
refundacia Odsetek przyjmujgcych immunoterapie nie bedg
bedzie uzalezniony od liczby Zmieniaé stosowanego
dostepnych szczepionek preparatu
dedykowanych temu ’
wskazaniu i potencjalnej ich
refundacji.
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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 Chordb 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): https://www.aaaai.org/

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

Odnaleziono 11 dokumentéw wytycznych dotyczgcych leczenia alergicznego niezytu nosa lub zapalenia
spojowek: ogolnoswiatowe: AAO-HNSF 2024, ICAR-Allergic Rhinitis 2023, ARIA-EAACI 2021, EUFOREA 2021,
ARIA 2019 (i protokoty aktualizacji zalecen ARIA 2024-2025), polskie: Stanowisko polskich ekspertéw 2024, PTA
PTChP PTMR 2023, ARIA-Polska 2019, amerykanskie: AAO 2023, AAAAI i ACAAI 2020 i niemieckie DGAKI
2022.

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

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

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

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

Ponadto, u pacjentéw z astmg, immunoterapia moze poprawi¢ kontrole choroby oraz zmniejszy¢ potrzebe
stosowania lekéw doraznych (PTA/PTChP/ PTMR 2023, GINA 2024). Jednak przed jej wdrozeniem nalezy
starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci w poréwnaniu do ryzyka dziatan niepozadanych oraz niedogodnosci
i kosztéw zwigzanych z dtugotrwatym przebiegiem terapii, ktory trwa zwykle od 3 do 5 lat (GINA 2024).

Podsumowujgc, we wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii
alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek.

Powyzsze wytyczne odnoszg sie ogodlnie do stosowania immunoterapii alergenowej (AIT) u pacjentow
z alergicznym niezytem nosa i nie odnoszg sie bezposrednio do konkretnego produktu.

Wiekszos¢ wytycznych nie odnosi sie réwniez szczegdtowo do alergii na trawy a jedynie do zasad ogdlnych
dotyczacych kwalifikacji do AIT, skutecznosci leczenia oraz potencjalnego dziatania prewencyjnego wobec
rozwoju astmy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

nad pacjentami — stan obecny i perspektywy.

Stanowisko opracowane bez wyodrebniania wieku pacjentow.

1. Leczenie alergii opiera sie na a) eliminacji/zmniejszeniu ekspozycji na alergen, b) leczeniu farmakologicznym
lub biologicznym oraz c) immunoterapii alergenowey.

2. Gféwng zaletg unikania ekspozycjina alergen jest eliminacja narazenia na czynnik odpowiedzialny za objawy
choroby, ale najistotniejszym ograniczeniem tej metody jest brak moZliwo$ci catkowitego wyeliminowania
narazenia.

3. Gféwng zaletg farmakoterapii oraz leczenia biologicznego jest wysoka skuteczno$c¢ przy znikomych skutkach
ubocznych, ale ograniczeniem tej metody jest zanikanie efektu terapeutycznego po zaprzestaniu leczenia.

4. Gtéwng zaletg immunoterapii alergenowej jest skuteczno$c, tj. zmniejszenie nasilenia objawdw, jak i redukcja
intensywnosci leczenia farmakologicznego, mozliwa juz w ciggu kilku tygodni od momentu rozpoczecia leczenia,
oraz utrzymywanie sie efektu terapeutycznego przez okres co najmniej kilku lat lub catkowite wyleczenie po
petnym programie immunoterapii.

5. Unikalng wfasciwo$cig immunoterapii jest jej dziatanie profilaktyczne, polegajagce na zahamowaniu
poszerzania sig spektrum uczulen na kolejne alergeny oraz zapobieganiu wystepowania astmy u pacjentow z
alergicznym niezytem nosa.

6. Immunoterapia jest jedyng metodg zapobiegajgcg ciezkim reakcjom alergicznym u pacjentéw z alergig na jad

St;’:;‘l'("ii::° owadow, zwfaszcza z grup podwyzszonego ryzyka.
ekspertéw 2024 7. Podstawowg role w kwalifikacji do AIT odgrywa petne badanie lekarskie.
(Polska) 8. W procesie dokumentowania uczulenia na alergen odpowiedzialny za objawy alergii kluczowe sg testy z

ekstraktem alergenowym: testy skoéme i/lub testy serologiczne.

9. Testy oceniajgce uczulenie na poszczegblne komponenty alergenowe mogg poméc w kwalifikacji do AIT u
pacjentéw z polialergig i reakcjami krzyzowymi.

10. Dzieki testom molekularnym mozna oceni¢ mozliwo$ci odczulania i prawdopodobienstwo sukcesu AIT u
danego pacjenta.

11. Nie ma konieczno$ci wykonywania testow molekularnych u pacjentéw z jednoznacznym uczuleniem
stwierdzonym na podstawie badania i testéw z ekstraktami.

12. Wybor rodzaju testu molekularnego zalezy od analizy klinicznej oraz jego sktadu i jakosci.

13. Lekarze POZ sg do$c¢ dobrze przygotowani do rozpoznania i leczenia ANN, lecz potrzeba nieustannych
dziatari edukacyjnych i budowania wspétpracy z alergologami w zakresie AIT.

14. Nie zaleca sie, aby lekarz POZ samodzielnie kwalifikowat do AIT.

15. Wypracowanie standardéw wspoétpracy miedzy lekarzem POZ a alergologiem poprawi diagnostyke, leczenie
oraz skuteczno$c¢ i komfort terapii.

16. Wspodfpraca pozwoli na zmniejszenie zapotrzebowania na leki objawowe, zmniejszenie chorobowosci i
odcigzenie systemu opieki zdrowotnej.

17. W przysziosci mozliwe bedzie wykorzystanie technologii cyfrowej w spersonalizowanym leczeniu
pacjentéow AIT.

Wytyczne kliniczne: Standardy rozpoznawania i leczenia astmy:

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

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

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

podjezykowej sg mniej pewne.

Rekomendacje powstaty zgodnie z procedurg Delphi. Ekspercii autorzy rekomendacji odniesli sie do kazdego z

punktow rekomendacji wg GRADE.

ARIA 2019 — zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa.

SRR S W wytycznych wyodrebniono populacje dzieci.

(Polska)® Immunoterapia alergenowa (AIT) to sprawdzona metoda leczenia ANN | astmy. Moze by¢ podawana drogg
podjezykowag (SLIT) lub podskérng (SCIT). Skuteczno$¢ tej metody, wykazana w badaniach kontrolowanych

placebo, przeprowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby losowej (DB-PC-RCT), zostata potwierdzona w

badaniach, w ktorych wykorzystano bazy danych dotyczgcych recept, i znajduje odzwierciedlenie w rzeczywistej

12 Cytaty pochodza z pracy: Samolinski B., et al. ARIA 2019 —zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa — Polska. Alergologia Polska
—PolishJournal of Allergology 2019; 6, 4: 111-126. doi: https://doi.org/10.5114/pja.2019.91214. Sg to polskie wytyczne opracowane w oparciu
o wytyczne ogdlnoswiatowe: Bachert C. et al. 2019 ARIA Care pathways for allergic rhinitis.
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praktyce klinicznej. W wiekszosci krajow AIT jest drozsza niz inne metody leczenia ANN lub astmy, dlatego
powinna by¢ rozwazana w ramach koncepcji leczenia stratyfikacyjnego.

[...] AIT rekomenduje sie jako metode rownowazng i réwnolegta do farmakoterapii. W wytycznych ARIA
immunoterapia alergenowa zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawéw (VAS 5 i
wiecej) przy nieskuteczno$ci farmakoterapii.

Stosowane alergeny

e Odpowiedni wycigg alergenowy — decyzja o zleceniu AIT powinna zostac¢ podjeta na podstawie obecnosci
objawéw podczas kontaktu z alergenem, stwierdzenia uczulenia na dany alergen oraz dostepno$ci dobrej
Jjakosci ekstraktow alergenowych, w miare moZliwo$ci standaryzowanych.

e Ekstrapolacja na produkty nieprzebadane - skuteczno$c i bezpieczeristwo preparatéw stosowanych w AIT
wymaga potwierdzenia zgodnie z wymogami regulacyjnymi. Ekstraktow alergenowych nie mozna uznawac
za leki generyczne. W Unii Europejskiej skuteczno$c kazdego produktu alergenowego (pojedynczego lub
mieszaniny) musi zosta¢ wykazana odrebnie, z zastrzezeniem wyjgtkow okre$lonych przez Europejskg
Agencje Lekéw (EMA) lub Paul Ehrlich Institute (PEI). Wyjatki te dotyczga homologicznych grup definiujgcych
alergeny o znaczgcej klinicznej reaktywno$ci krzyzowej.

e Mieszanie wyciggow alergenowych — nie ma dowoddéw na to, ze mieszanie réznych alergenéw przynosi taki
sam efekt jak odrebne podawanie poszczegdinych alergenéw (...).

e Produkty dla wskazanych pacjentow (NPP) — w wielu krajach w celu indywidualizacji leczenia stosuje sie
tzw. produkty dla wskazanych pacjentéw. Procedura ta wymaga jednak odpowiednio zaprojektowanych
badan klinicznych potwierdzajgcych jej skuteczno$¢ oraz danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki
klinicznej. NPP sg wprowadzane do obrotu jako odstepstwo od przepiséw prawa Unii Europejskiej w sprawie
ekstraktow alergenowych .

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

Stratyfikacja pacjentéw z alergig przy kwalifikacji do AIT:

1. Doktfadna diagnoza oparta na wywiadzie, punktowych testach skérnych lub obecnosci swoistych przeciwciat w
klasie IgE w surowicy oraz w razie potrzeby na komponentach diagnozie in vitro. W rzadkich przypadkach mogg

by¢ potrzebne proby prowokacyjne
2. Potwierdzone wskazania — alergiczny niezyt nosa i spojowek i/lub astma
3. Objawy alergiczne wywofane przede wszystkim kontaktem z alergenem

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

5. Potwierdzenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu AIT za pomocg odpowiednich badan

6. Wspdlne podejmowanie decyzji — punkt widzenia pacjenta (i opiekuna) stanowi istotny element

W niektérych przypadkach AIT moze byc zalecana pacjentom, u ktorych ANN jest kontrolowany za pomocg
farmakoterapii, np. tym, u ktérych moze wystapic¢ astma indukowana przez czynniki $rodowiskowe. Immunoterapie
alergenowg nalezy rozwazy¢ nawet przy umiarkowanej postaci ANN (...

Immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, jej efekty utrzymujg sie dftugo po zakornczeniu terapii. (...).
Immunoterapie alergenowg mozna zatem zastosowac u dzieci z umiarkowang lub ciezkg postacig ANN, ktora nie

jest kontrolowana za pomocg farmakoterapii. U takich dzieci bez objawéw astmy nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwo$¢ zapobiegania jej wystgpieniu, chociaz konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.

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

Przed wprowadzeniem specyficznej terapii immunogenowej SCIT u dorostych lub dzieci z astmg, nalezy
uwzgledni¢ potencjalne korzy$ci w poréwnaniu z leczeniem farmakologicznym i unikaniem alergenéw, a takze
wazyc¢ je wobec ryzyka dziatari niepozgdanych oraz niedogodno$ci i kosztéw zwigzanych z dfugotrwatym
przebiegiem terapii (zwykle trwajagcym od 3 do 5 lat), w tym koniecznoscig co najmniej 30-minutowego
monitorowania po kazdym wstrzyknieciu (dowod D).

Immunoterapia podskoérna:

GINA 2024 1. Jesliimmunoterapia alergenowa jestrozwazana dla pacjentéw z ciezkg astma, nalezy doktadnie zidentyfikowaé

(Swiat) potencjalne korzysci i ryzyko oraz oméwi¢ je w ramach procesu podejmowania wspodinej decyzji. Aby
zminimalizowa¢ ryzyko powaznych reakcji, SCIT nie powinno byé rozpoczynane, dopdki nie zostanie osiggnieta
dobra kontrola astmy (kontrola objawdw i czynnikdw ryzyka zaostrzen).

2. SCIT powinno by¢ dostosowane do indywidualnego wzorca uczulenia alergicznego pacjenta. Z uwagi na
ztozono$¢ przygotowania ekstraktéw SCIT i ryzyko powaznych dziatan niepozadanych, przepisywanie i
podawanie SCIT powinno by¢ ograniczone do praktykéw specjalnie przeszkolonych i do$wiadczonych w
testowaniu alergicznym oraz formutowaniu i podawaniu SCIT. Iniekcje powinny by¢ podawane tylko w placéwkach
medycznych, ktére majg mozliwo$¢ oraz personel wykwalifikowany w zarzadzaniu powaznymi reakcjami
alergicznymi/anafilaksjg. SCIT nalezy podawac tylko przy uzyciu wysokiej jako$ci ekstraktow, a tam, gdzie to
mozliwe, powinny by¢ stosowane standaryzowane ekstrakty.
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3. Specjalisci, ktorzy oferujg SCIT, musza ustali¢ skuteczne protokoty bezpieczenstwa. Ryzyko powaznych
dziatan niepozadanych jest znacznie zmniejszone przez systemy zapewniajgce odpowiednig kontrole po
wstrzyknieciach, w tym szkolenie personelu gabinetu w zakresie monitorowania czasu po iniekcjach i
monitorowania procesu wypisywania pacjenta.

Immunoterapia podjezykowa

1. Jak w przypadku kazdej terapii, potencjalne korzysci z SLIT dla poszczegdlnych pacjentéw powinny obejmowac
podejmowanie wspdlnej decyzji i by¢ rozwazone w kontekscie ryzyka dziatan niepozadanych oraz kosztow dla
pacjenta i systemu opieki zdrowotne;j.

Poziom dowodow:

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

C — Badania nierandomizowane lub badania obserwacyjne

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

Miedzynarodowy konsensus dotyczacy alergicznego niezytu nosa.

Nie wyodrebniono populacji dzieciecej.
1. Konwencjonalna immunoterapia podskérna (SCIT):

e Zbiorcza ocena jako$ci dowodéw: A (Poziom 1: 2 badania, poziom 2: 46 badan, poziom 3: 29 badan)

e Korzysci: SCIT zmniejsza nasilenie objawdw oraz zapotrzebowanie na leki — wykazano to w wielu badaniach
wysoKkiej jakosci.

e Ryzyko: SCIT wigze sie z czestymi reakcjami miejscowymi oraz rzadkimi reakcjami ogélnoustrojowymi, ktére
mogg by¢ ciezkie lub potencjalnie $miertelne, jesli nie zostang odpowiednio opanowane. Ryzyko to nalezy
omoéwic¢ z pacjentem przed rozpoczeciem leczenia.

e Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Dla pacjentéw z objawami utrzymujgcymi sie przez kilka tygodniw roku,
ktérzy nie uzyskujg wystarczajgcej ulgi dzieki leczeniu objawowemu lub wolg terapie immunomodulacyjng —
korzysci z SCIT przewyzszajg ryzyko. Szczegdlnie nalezy uwzgledni¢é mozliwosé wtomych efektow
modyfikujgcych przebieg choroby, zwtaszcza u dzieci i mtodziezy.

e Oceny wartos$ciujgce: Konieczne jest podej$cie uwzgledniajgce preferencje pacjenta. Leki objawowe wigzg sie
z mniejszym ryzykiem i obciazeniem, ale majg réwniez nizszy potencjat korzysci, nie zapewniajagc modyfikacji
przebiegu choroby. Czasochtonno$¢ SCIT moze by¢ barierg dla czesci pacjentéw. Sita dowodoéw oraz relacja
korzysci do kosztéw przemawiajg za refundacjg SCIT.

e Poziom zalecen:
o Silna rekomendacja dla SCIT jako opcji uwzgledniajacej preferencje pacjenta w leczeniu alergicznego
niezytu nosa (AR).
o Silna rekomendacja dla SCIT w poréwnaniu do braku leczenia ANN.
o Opcja: SCIT zamiast SLIT w leczeniu ANN.
o Interwencja: SCIT jest odpowiednig opcjg terapeutyczng dla pacjentéw, u ktérych leczenie objawowe nie
przynosi ulgi, ktérzy wolg terapie immunomodulacyjng, wymagajg leczenia przez wiele tygodni wroku lub chcg
skorzysta¢ z potencjalnych efektéw modyfikujgcych przebieg choroby.

2. Immunoterapia podjezykowa (SLIT):

e Zbiorcza ocena jakosci dowodow: A (Poziom 1: 17 badan, poziom 2: 12 badan, poziom 4: 1 badanie). Ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ raportéw z badan nad SLIT, trudno jest jednoznacznie oddzieli¢ dane ogdine od
danych dotyczacych SLIT w postaci roztworéw wodnych i tabletek.

e Korzysci: SLIT poprawia wyniki oceny objawoéw u pacjentéw, nawet gdy stosowana jest jako terapia
uzupetniajgca do lekéw ratunkowych. Zmniejsza zapotrzebowanie na leki. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie
przez co najmniej 2 lata po zakonczeniu 3-letniego cyklu leczenia. U pacjentdow z alergicznym niezytem nosa
(AR) istniejg pewne dowody na to, ze SLIT zmniejsza czgsto$¢ wystepowania astmy oraz rozwdj nowych
uczulen do 2 lat po zakonczeniu terapii. Korzy$ci sg na ogot wieksze niz w przypadku farmakoterapii
pojedynczym lekiem, cho¢ moga by¢ mniejsze niz w przypadku SCIT (dowody niskiej jakosci).

ICAR-AR 2023
(Swiat)

e Ryzyko: Minimalne — bardzo czeste, ale tagodne dziatania niepozgdane o charakterze miejscowym; bardzo
rzadko wystepujg ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane. SLIT wydaje sie bezpieczniejsza niz SCIT.

e Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Korzy$¢é w poréwnaniu z placebo jest niewielka, ale rzeczywista i wystepuje
dodatkowo wzgledem poprawy osigganej dzieki lekom. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez co najmniej 2
lata po zakonczeniu leczenia. Ryzyko dziatan niepozadanych jest minimalne w przypadku SLIT, wieksze w
przypadku SCIT.

e Oceny wartosciujgce: SLIT poprawia objawy u pacjentéw przy niskim ryzyku dziatan niepozadanych.
e Poziom zalecen: Silna rekomendacja stosowania tabletek SLIT z pyikiem traw, ambrozji, roztoczy kurzu
domowego (HDM) oraz roztworu wodnego z pytkiem drzew (...)

¢ Interwencja: Zaleca sie stosowanie SLIT (tabletki lub roztwory wodne) u dzieci i dorostych z sezonowym i/lub
catorocznym alergicznym niezytem nosa, ktérzy chcg zmniejszy¢ swoje objawy i zuzycie lekow, a takze
ewentualnie zmniejszy¢ ryzyko rozwoju astmy lub nowych alergii.

2a. Tabletki do immunoterapii podjezykowej:
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e Zbiorcza ocena jakos$ci dowodow: A (Poziom 1: 11 badan, poziom 2: 4 badania)

o Korzysci: Poprawa objawdw, zmniejszenie stosowania lekéw ratunkowych, poprawa jakosci zycia.

e Ryzyko: Reakcje miejscowe w miejscu podania (jama ustna), niskie ryzyko anafilaksji.

e Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Korzys$ci przewyzszajg ryzyko.

e Oceny wartosciujagce: Przydatne dla pacjentéw z ciezkimi lub opornymi objawami alergicznego niezytu nosa.
e Poziom zalecen: Silna rekomendacja.

o Interwencja: Zaleca sie stosowanie tabletek SLIT u pacjentéw z cigzkimi lub opornymi objawami AR. Ze
wzgledu na rzadkie, ale powazne ryzyko anafilaksji, w oznakowaniu FDA dla zatwierdzonych tabletek zaleca
sig posiadanie automatycznego wstrzykiwacza adrenaliny.

2b. Wodne roztwory do immunoterapii podjgezykowej:
e Zbiorcza ocena jakos$ci dowodoéw: B (Poziom 1: 7 badan, poziom 2: 5 badan, poziom 4: 1 badanie)

o Korzysci: Poprawa wynikow oceny objawdéw oraz zmniejszenie stosowania lekéw ratunkowych. Istniejg
przestanki, ze korzy$¢ moze by¢é mniejsza niz w przypadku tabletek SLIT, ale brak standaryzowanego
dawkowania w wielu badaniach uniemozliwia jednoznaczne poréwnania.

* Ryzyko: Czeste tagodne do umiarkowanych dziatania niepozgdane o charakterze miejscowym. Bardzo rzadkie
przypadki ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych. Brak doniesienn o reakcjach zagrazajgcych zyciu.

e Ocena Korzysci wzgledem ryzyka: Zauwazalna poprawa objawdw u pacjentow przy minimalnym ryzyku.

e Oceny warto$ciujgce: Wodne SLIT poprawia objawy oraz ogranicza stosowanie lekéw ratunkowych przy
minimalnym ryzyku powaznych dziatari niepozgdanych, ale czestych tagodnych objawach migjscowych.
Terapia z uzyciem pojedynczego alergenu zostata szeroko przebadana. Terapia wieloalergenowa wymaga
dalszych badan.

e Poziom zalecen: Rekomendacja.

o Interwencja: Zaleca sie stosowanie wodnego SLITw duzych dawkach u pacjentéw chcgcych zmniejszy¢ objawy
oraz stosowanie lekéw ratunkowych.

Rekomendacje opracowano na podstawie metodologii EBRR (Evidence-Based Review with Recommendation).
Sita zalecen:
e  Silna rekomendacja — wysoka jako$¢ dowodow i jednoznaczna przewaga korzy$ci nad ryzykiem.
e  Rekomendacja—umiarkowana jakos$¢ dowodow i przewaga korzy$ci, ale z wiekszg niepewnoscia.
e  Opcja —dowody sg ograniczone lub wyniki rbwnowaza sie, wiec decyzja powinna by¢ dostosowana do
indywidualnych preferencji pacjenta.

Rekomendacja przeciw —szkody przewyzszajg korzysci lub brak jest wystarczajgcych danych potwierdzajgcych
skutecznosé.

Sezonowe / catoroczne alergiczne zapalenie spojéowek
W wytycznych nie wyodrebniono populacji dzieci

e Konsultacja z alergologiem lub dermatologiem moze by¢ pomocna u pacjentow, u ktérych choroba nie jest
wystarczajgco kontrolowana za pomocg lekéw miejscowych i doustnych lekéw przeciwhistaminowych.

e Immunoterapia swoista alergenowa, polegajgca na podawaniu stopniowo zwigkszanych dawek alergenu drogg
podskorng lub podjezykowg w celu uzyskania hipoalergizacji, jest skuteczna (I+, umiarkowana jakos$¢
dowoddw, silna rekomendacja), ale jej stosowanie moze by¢ ograniczone przez koszty, koniecznos¢
diugotrwatego zaangazowania pacjenta oraz ryzyko wystgpienia anafilaksiji (I-, umiarkowana jako$¢ dowodow,
rekomendacja uznaniowa).

e Immunoterapia swoista alergenowa przynosi korzysci w redukcji objawdw alergicznego zapalenia spojowek,
AAO 2023 szczegOlnie u dzieci. Zarbwno podskérna, jak i podjezykowa immunoterapia wykazaty skutecznos¢ w
(USA) zmniejszaniu nasilenia objawow oraz zapotrzebowania na leki u pacjentdw z alergicznym niezytem nosa i
spojowek. (I-, umiarkowana jako$¢é dowodéw, silna rekomendacja)
Wytycze opracowane wg SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network) oraz GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Sita rekomendaciji: Strong (silna), Discretionary (warunkowa/uznaniowa)

Jakos$¢ dowodow: I++ — Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu, I+ — Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady RCT lub RCT o niskim ryzyku btedu, I- —
Metaanalizy, przeglady RCT lub RCT o wysokim ryzyku btedu, ll++ — Wysokiej jakosci przeglady badan
kohortowych lub kliniczno-kontrolnych; bardzo niskie ryzyko btedu i silne prawdopodobienstwo zwigzku
przyczynowego, ll+ — Dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; umiarkowane
prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego, IlI- — Badania o wysokim ryzyku btedu, w ktérych zwigzek
przyczynowy jest watpliwy, Ill — Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkéw, serie przypadkdw)

Wytyczne dotyczgce immunoterapii alergenowej w chorobach alergicznych zaleznych od IgE:

e W przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa wywotanego alergig na pytki traw, immunoterapia

DGAKI 2022 alergenowa (AIT), jesli jest wskazana, powinna byé przeprowadzana u dorostych oraz dzieci/mtodziezy tylko
(Niemcy) przy uzyciu produktow o udokumentowanej skutecznosci. W przypadku dobrze lub cze$ciowo kontrolowanej

sezonowej astmy oskrzelowej spowodowanej alergig na pyiki traw, AIT powinna by¢ stosowana u dorostych

oraz dzieci/mtodziezy, gdy jest to wskazane (silna zgoda, 100% porozumienia).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 26/108



Oralair (wyciag alergenéw z pytkow traw) 0T.423.0.13.2025

Organizacja, rok

X y Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e W przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa (ARC) na pytki drzew z rodziny brzozowatych
(Betulaceae), immunoterapia alergenowa (AIT) powinna by¢ prowadzona u dorostych, jesli sg ku temu
wskazania, z uzyciem preparatéw o udowodnionej skutecznosci. AIT z zastosowaniem pytkéw drzew moze
by¢ rozwazana u dzieci i mtodziezy. W przypadku dobrze lub cze$ciowo kontrolowanej astmy sezonowej
spowodowanej alergig na Betulaceae, AIT moze by¢ rozwazana zaréwno u dorostych, jak i u dzieci/miodziezy.
(konsensus, zgodnos$¢ 89%)

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

o Alergendw sezonowych i catorocznych nie nalezy nigdy taczy¢ w jednym ekstrakcie. Ponadto nie nalezy tgczyc¢
alergenéw roztoczy z alergenami zwierzat, roztoczy z plesnig ani pytkéw z ple$nig ze wzgledu na ryzyko
enzymatycznej degradaciji.(silna zgodno$¢, 100% )

o Nalezy przestrzega¢ Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) i ulotki dotgczonej do preparatu SCIT.

e W trakcie stosowania SCIT nalezy unika¢ czynnikow zwigkszajgcych ryzyko reakcji alergicznych (np. wysitek
fizyczny, sauna, spozycie alkoholu) na krétko przed oraz przez reszte dnia po podaniu iniekcji. Odstep miedzy
iniekcjg SCIT a planowanym szczepieniem powinien wynosi¢ co najmniej 1 tydzien. Zaleca sie zatem
wykonywanie szczepien w fazie podtrzymujacej SCIT. Szczepienia nagte (np. tezec po urazie) mozna
rozwazy¢ w dowolnym momencie. W takim przypadku SCIT kontynuuje sie zgodnie z zaleceniami zawartymi
w ChPL i ulotce.(silna zgodnos¢, 100%)

e Zaréwno SCIT, jak i SLIT powinny by¢ stosowane wytgcznie z preparatami, dla ktérych istniejg wystarczajgce
dowody bezpieczenstwa i skuteczno$ci pochodzace z badan klinicznych. Wyjatki dotyczg rzadkich alergenéw
(nieobjetych niemieckim rozporzadzeniem o alergenach terapeutycznych), dla ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ odpowiednio duzych badan z powodu braku wystarczajgcej liczby pacjentéw. (silna zgodnosc,
100%)

e Poniewaz SLIT jest prowadzona w warunkach domowychibez bezposredniego nadzoru medycznego, pacjent
powinien zosta¢ bardzo dokfadnie i kompleksowo poinformowany o prawidtowym stosowaniu, mozliwych
dziataniach niepozadanych, sposobach ich postgpowania oraz czynnikach ryzyka.(silna zgodnos$¢, 100%)

e Do przeprowadzania immunoterapii alergenowej (AIT) oraz leczenia ewentualnych dziatan niepozadanych
nalezy zapewni¢ kompleksowe szkolenie personelu, stosowanie odpowiednich standardéw bezpieczenstwa
oraz szybkie wdrazanie niezbednych $rodkéw ratunkowych, w tym wczesne podanie epinefryny
domigsniowo.(silna zgodnos$¢, 100%)

e Wytyczne opracowane wediug standardéw wytycznych typu S2k, zgodnie z ustandaryzowang procedurg
niemieckiej ,Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)’.
Dokument powstat na podstawie konsensusu ekspertow. 100% aprobaty $wiadczy o wysokim poziomie
porozumienia i zaufania do proponowanych zalecen.

Wytyczne opracowane wediug standardéw wytycznych typu S2k, zgodnie z ustandaryzowang procedurg

niemieckiej ,Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)”. Dokument
powstat na podstawie konsensusu ekspertow. 100% aprobaty $wiadczy o wysokim poziomie porozumienia i

zaufania do proponowanych zalecen.

Zalecenia dot. $ciezek terapeutycznych z uwzglednieniem AIT wg potgczonych towarzystw $wiatowych (ARIA) i
europejskich (EAACI):
1. AIT (SLIT lub SCIT) jest sprawdzong opcja terapeutyczng w leczeniu ANN, zapalenia spojowek i/lub astmy.

2. AIT jest jednak drozsza niz leczenie objawowe choréb alergicznych (z wytgczeniem lekédw biologicznych).
Zastosowanie AIT jest uzasadnione: (i) u pacjentéw z niezytem nosa niekontrolowanym w inny sposéb zapomocg
leczenia objawowego lub (ii) jako uzupetnienie regularnego leczenia astmy u pacjentéw z astmg kontrolowang lub
czesciowo kontrolowana, uczulonych na roztocze kurzu domowego, w celu zmniejszenia zaostrzen astmy,
ratowania i kontrolowania lekdw i poprawy jakosci zycia.

3. Doktadnadiagnoza oparta na wywiadzie, testach skérnychi/lub oznaczeniu swoistychIgE oraz, jesli to mozliwe,
na testach in vitro z rozdzieleniem komponentéw. W niektérych przypadkach, gdy wymienione narzedzia

ARIA-EAACI diagnostyczne nie pozwalajg na precyzyjne rozpoznanie, moze by¢ konieczne przeprowadzenie testow
2021 prowokacyjnych (nosowych, ocznych, a w niektérych sytuacjach oskrzelowych).
(Swiat)

4. Potwierdzone wskazania: alergiczny niezyt nosa, zapalenie spojowek i/lub astma.
5. Objawy przewaznie wywotane przez ekspozycje na odpowiedni alergen.
6. Stratyfikacja pacjentéw:
. Niewystarczajagca kontrola objawdw nosowych lub ocznych pomimo stosowania optymalnej
farmakoterapii zgodnie z wytycznymi oraz udokumentowanej adherencji do leczenia.

e Wyjgtki od wymogu optymalnego leczenia objawowego przed rozwazeniem AIT obejmujg
nieakceptowalne dziatania niepozadane lekow.

e  Astma alergiczna catkowicie kontrolowana podtrzymujgcym leczeniem astmy.

e W przypadku astmy cze$ciowo kontrolowanej, immunoterapia HDM-AIT moze wspomagac osiggnigcie
kontroli astmy.
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7. Dobra dokumentacja kliniczna skuteczno$ci i bezpieczenstwa danego produktu AIT potwierdzona
odpowiednimi badaniami.

8. Opinie pacjenta (oraz opiekuna) stanowig istotny element decyzji terapeutyczne;.

9. Immunoterapia alergenowa (AIT) jest skuteczna, przynosi dtugoterminowe korzys$ci po zakofAczeniu leczenia i
moze opoznia¢ lub zapobiegac rozwojowi astmy. AIT moze by¢ rozpoczeta u dzieci z umiarkowanym lub cigzkim
niezytem nosa, ktory nie jest kontrolowany za pomocg odpowiedniego leczenia farmakologicznego zgodnie z
wytycznymi.

Wytyczne zostaty opracowane przez wspolng grupe badawczg ARIA i EAACI na podstawie materiatu wyj$ciowego
grupy badawczej ARIA-MASK oraz wytycznych EAACI dotyczacych immunoterapii alergenowej w oparciu o
publikacje: Bousquet J, Pfaar O, Togias A, et al. (2019). ARIA Care pathways for allergen immunotherapy. Allergy
2019; 74:2087-2102 oraz Agache, Lau S, Akdis CA, et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: house
dust mite-driven allergic asthma. Allergy, 2019;74:855-73.

Niezyt nosa 2020: Aktualizacja wytycznych praktycznych:

1. Sugerujemy, aby AIT (podskdérna lub podjezykowa immunoterapia alergenowa w postaci tabletek) byila
oferowana pacjentom z umiarkowanym/ciezkim alergicznym niezytem nosa (AR), ktoérzy (1) nie osiggajg kontroli
objawoéw poprzez unikanie alergendw i/lub farmakoterapie lub (2) wybierajg immunoterapie jako preferowang
metode leczenia (np. z powodu checi uniknigcia dziatan niepozadanych, kosztéw lub dtugoterminowego
stosowania farmakoterapii), i/lub (3) pragng skorzysta¢ z potencjalnych korzy$ci immunoterapii w celu
zapobiegania lub fagodzenia nasilenia choréb wspofistniejgcych, takich jak astma (Sita zalecenia: Warunkowe;
poziom dowodoéw: Umiarkowana)

2. Sugerujemy, aby AIT (podskérna lub podjezykowa immunoterapia alergenowa w postaci tabletek) byta
rozwazana u pacjentéw z kontrolowang fagodng i umiarkowang astma wspotistniejaca z alergicznym niezytem

pracsdl nosa (AR) (Sita zalecenia: Warunkowe, poziom dowodoéw: Umiarkowana)

2020 (USA)
Sita rekomendaciji: silna, warunkowa

Poziom dowoddw: wysoki: zalecenie oparte jest na wysokiej jako$ci dowodach, takich jak liczne wysoko oceniane
randomizowane badania kontrolowane, przeglady systematyczne lub metaanalizy; $redni: zalecenie bedzie
prawdopodobnie oparte na nieco ograniczonych dowodach, takich jak mniejsza liczba Iub jakos¢
randomizowanych badan kontrolowanych lub badan kontrolowanych bez randomizacji; niski: zalecenie bedzie
prawdopodobnie oparte na bardzo stabych dowodach, takich jak badania nieeksperymentalne, rejestry lub
badania poréwnawcze; bardzo niski: zalecenie oparte jest gtdéwnie na bardzo stabej jako$ci badaniach i/lub na
opiniiekspertow; bez okreslenia pewnos$cidowodoéw: gdy nie istnieja opublikowane badania lub dostepne dowody
sg bardzo ograniczone i/lub bardzo stabe, opracowano os$wiadczenie konsensusu bez kategorii pewnosci
dowodow.

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

Zrédto: AWA Staloral 300 (Raport nr: OT.423.0.12.2025)
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Rysunek 1. Algorytm leczenia alergicznego niezytu nosa u pacjentéw pediatrycznych (EUFOREA 2021).

Pacjent z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami niezytu nosa z objawami
spojéwkowymi lub bez tych objawéw z astma lub bez astmy

v

objawy po kontakcie z alergenami wziewnymi

v

potwierdzenie uczulenia IgE-zaleznego na odpowiedni alergen
(punktowe testy skorne i/lub sigE)

v

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

¢ - przy niezyce nosa nalezy skorzystac z zaproponowa-
nego algorytmu
ocena kontroli choroby i stosowania srodkéw eliminujgcych kontakt L, c Py astmie nalezy rozwazyc¢ brak kontroli u pacjentow
z alergenem lezonych glikokortykosteroidami wziewnymi
¢ - ze wzgledow bezpieczeristwa nie nalezy rozpozynac
AIT przy niestabilnej astmie oskrzelowej

stwierdzenie niewystarczajacej kontroli i niepelnego przestrzegania
zalecen

‘lr > punkt widzenia pacjenta lub opiekuna

rozwazy¢ AlT

Rysunek 2. Algorytm leczenia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS) mtodziezy i dorostych (ARIA-2019
Polska).
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 8 Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.0.13.2025

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

Prof. dr hab. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Dr hab. n. med. Irena Wojsyk- Banaszak
Kierownik Kliniki Pneumonologii, Alergologii
Dzieciecej i Immunologii Klinicznej

Istotne klinicznie punkty koncowe

1. Zmniejszenie nasilenia objawéw alergicznego
niezytu nosa i zapalenia spojéwek oraz zuzycia
doraznych lekéw objawowych ocenianych tgcznie.
Stosuje sie skale od 0 do 3 punktow dla 6 objawow
nosowych i ocznych (maksymalnie 18 punktow)
oraz zuzycia lekéw w skali od 0 do 3 punktow,
uwzgledniajgc leki przeciwhistaminowe, steroidy
donosowe oraz steroidy systemowe
2.Zmniejszenie objawdw i poprawa kontroli astmy
(o ile dotyczy)

3.Poprawa jako$ci zycia oceniana przy uZyciu
zwalidowanych kwestionariuszy

W przypadku ANN punktem koricowym do oceny
skutecznosci AIT zgodnie z zaleceniami WAO i
EAACI jest Combined Symptom and Madicatoin
Score (CSMS), CSMS bierze pod uwage dwie
kluczowe  skfadowe tj. nasilenie  objawéw
klinicznych (kichanie, katar, $wigd nosa, zatkanie
nosa) oraz zuzycie lekéw objawowych (np. leki
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy donosowe).
Istotne punkty korncowe to:

1. Zmniejszenie objawdw klinicznych tj.
kichanie, $wigd, wyciek z nosa, zatkanie nosa oraz
objawy spojéwkowe

2. Zmniejszenie zapotrzebowanie na leki
np. przeciwhistaminowe, kortykosteroidy
donosowe

3. Poprawa jakosci zycia (kwestionariusz
Jakosci zycia)

4. Wyniki badan czynno$ciowych uktad
oddechowego (spirometria w  przypadku

wspdfistniejgcej astmy czesto sezonowej)
Zrédto™

Punktacja w skali RTSS (Rhinoconjunctivitis Total
Symptom Score)

Punktacja w TNSS (R]Total Nasal Symtom Score)
Punktacja w skali mini Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire (miniRQLQ)

Punktacja w skali dSS (daily Symptopm Score) i
dMS (daily Medication Score)

Punktacja w skali VAS

Wystagpienie astmy

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

1.Nasilenie ~ objawéw  ocenia sie  zwykle
potilosciowo w skali 4-stopniowej — od 0 do 3, w
ktorej 0 oznacza brak objawu, a kategorie od 1 do
3 — odpowiednio niewielkie, S$rednie | duze
nasilenie objawu. Objawy ocenia sq codziennie, w
ciggu tygodnia lub miesigca. NajczeSciej stosuje
sie skale objawbéw dobowych. Dodatkowo mozna
oceni¢ liczbe dni tzw. dobrych (bez objawow i
stosowania lekéw dodatkowych) i dni tzw.
najgorszych (z najwigkszym nasileniem objawéw).

W praktyce do oceny objawéw ANN stosuje sie:
4-stopnowg skale, ktora ocenia: kichanie, $wigd
nosa, zatkanie nosa w skali od 0 do 3 Ilub skale
VAS, ktéra ocenia silenie objawéw na linii 10 cm,
gdzie Ocm oznacza brak objawéw, a 10 cm
najwieksze nasilenie. Obie skale pomagaja
monitorowaC  skuteczno$¢ leczenia ANN u
pacjentéw w trakcie AIT.

Podobnie ze zmniejszenie zuzycia
leczeniu objawowym.

lekéw w

Punktacja w skali RTSS (Rhinoconjunctivitis Total
Symptom Score) — poprawa o 20%

Punktacja w TNSS (Total Nasal Symtom Score) —
Poprawa o 0,50 — 0,55 punktu w stali 0-12 o 30%
Punktacja w skali mini Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire (miniRQLQ) — poprawa o 0,4
punkty

Punktacja w skali dSS (daily Symptopm Score) i
dMS (daily Medication Score) — zmniejszenie o 1
punkt

8 Gerth van Wijk R, Klimek L, Pfaar O. Clinical endpoints in allergen immunotherapy: State of the art 2022. Allergol Select. 2023 Mar 1;7:39-46. doi: 10.5414/ALX02334E. PMID: 36925995; PMCID:

PMC10012882.

Pfaar O, Demoly P, Gerth van Wijk R, Bonini S, Bousquet J, Canonica GW, Durham SR, Jacobsen L, Malling HJ, Mésges R, Papadopo ulos NG, Rak S, Rodriguez del Rio P, Valovirta E, Wahn U,
Calderon MA; European Academy of Allergy and Clinical Immunology. Recommendations forthe standardization of clinical outcomes used in allergen immunotherapy trials forallergic rhinoconjunctivitis:
an EAACI Position Paper. Allergy. 2014 Jul;69(7):854-67. doi: 10.1111/all.12383. Epub 2014 Apr 25. PMID: 24761804.
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Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk,
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Dr hab. n. med. Irena Wojsyk- Banaszak
Kierownik Kliniki Pneumonologii, Alergologii
Dzieciecej i Immunologii Klinicznej

2.Mniejsza  duszno$¢ Ilub jej brak, bez
odczuwalnych Swistow w klatce piersiowej, W
ocenie mozna réwniez postugiwaé sie liczbg wizyt
w POZ, AOS, liczba hospitalizacji

3.Moze to by¢ skala wizualno-analogowg (visual
analogue scale - VAS) w postaci 10-
centymetrowej linii, ktorej poczatek oznacza
najgorszg , a koniec (10 cm) — najlepszg jakos¢
zycia. Réznica 2 punktéw jest istotna.

Nawet niewielkie zmian w tych skalach mogg by¢
istotne kliniczne jesli sg odczuwane przez pacjenta
Jjako poprawa.

W badaniach klinicznych przyktadowe wartosci
wynikow, ktérg pacjent uznaje za korzystng lub
szkodliwg to: RQLQ: 0,5; mini RQLQ: 0,7.
Zrédto™:

Punktacja w skali VAS — VAS<5 — wskazanie do
redukcji leczenia

Wystapienie astmy — TAK/NIE (obecno$¢ choroby
lub jej brak)

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Nalezy wskaza¢ na konieczno$¢ dostgpnosci do
terapii podjezykowych i podskémych (kazda z tych
metod terapeutycznych posiada zalety i wady).

W polskim systemie opieki zdrowotnej sg koszty
AIT dla pacjenta bez refundacji i bak terapii
podjezykowych.

Stosowanie aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych wigze sie z licznymi problemami:
Utrzymywanie  sie objawow, szczegllnie w
przypadku braku leczenia, ale tez
glikokortykosteroidow  donosowych i lekéw
antyhistaminowych.

U o0s6b z nieleczonym ANN dochodzi do
upo$ledzenia jakosci zycia, czestych absencji w
szkole i gorszych wynikéw w nauce u dzieci oraz
absencji w pracy ich rodzicow jak i chorych
dorostych. Przekiada sie to na wymierne koszty
spoteczne i ekonomiczne.

Progresja choroby w aspekcie nabywania
kolejnych uczuleri oraz manifestacji atopii w tym
wystapienia astmy w przypadku braku leczenia, ale
tez glikokortykosteroidow donosowych i lekéw
antyhistaminowych.

Objawy uboczne stosowanego leczenia
objawowego: najczesciej sennosc¢ (leki
antyhistaminowe), krwawienia z nosa w przypadku
donosowych glikokortykosteroidow,
nieskuteczno$¢ ww leczenia (utrzymywanie sie
objawow).

W przypadku catorocznych schematéw odczulania
— wyzsze koszty, gorsza adherencja pacjentow.
W przypadku odczulania podskérmego — wyzsze
koszty dla systemu (konieczno$¢ czestszych wizyt,
bdl i dyskomfort dla pacjenta). Mozliwe (b. rzadkie)
powiktania iniekcji podskémych, wieksze ryzyko
reakcji anafilaktycznej.

4 Pfaar O, Gerth van Wijk R, Klimek L, Bousquet J, Creticos PS. Clinical trials in allergen immunotherapy in the age group of children and adolescents: current concepts and future needs. Clin Transl
Allergy. 2020 Apr 24;10:11. doi: 10.1186/s13601-020-00314-1. PMID: 32346471; PMCID: PMC7181492.
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Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Brak Scistego nadzoru nad terapiami
podjezykowymi  (compliance)  utrudni  ocene
efektywnosci  kliniczno-kosztowey. Konieczny

udziat alergologa w procesie leczenia (np. w
ramach opieki koordynowanej lub konsultacyjnej)

Brak

Gtéwnym potencjalnym problemem moze byc¢
niewfasciwa kwalifikacja pacjentéow z uwagi na
wspdtistniejgce  uczulenia,  brak  klinicznego
znaczenia dodatnich wynikéw testéw, obecno$c
przeciwskazan dlatego kwalifikacja pacjentow
powinna byc¢ bezwzglednie pozostawiona w gestii
specjalistow alergologii i chorob ptuc dzieci.

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogace poprawi¢ sytuacje

pacjentow w omawianym

wskazaniu

Dostepnos¢ do terapii podskormnych i
podjezykowych — mozliwo$¢ zindywidualizowania
leczenia. Wczesne zastosowanie alergenowej
immunoterapii zapobiega pojawieniu sie nowych
alergenéw  (przerywa  marsz
zapobiega astmie. Uzasadniona
najmtodszych grupach wiekowych.

refundacja w

alergiczny) i

Zapewnienie refundowanego dostepu do réznych
form AIT — zaréwno podjezykowej jak i iniekcyjnej

umoZliwia  lekarzowi, pacjentowi oraz jego
opiekunowi wspolny wybor najbardziej
odpowiedniej metody leczenia. Dzigki temu

mozliwe jest jej konsekwentne stosowanie przez
zalecany okres 3- do 5 lat, co pozwala 0siggngc
optymalne efekty zdrowotne.

Wigksza dostepno$¢ leczenia dla wtasciwie
zakwalifikowanych pacjentéw (nizsze koszty w
wyniku refundacji)
Jednym z rozwigzan ~mogfaby by¢ wieksza
dostgpnos¢  $wiadczenn  alergologicznych i
pulmonologii  dzieciecej (pacjenci 0-18) w
ambulatoryjnej opiece specjalistyczney.

Kolejnym rozwigzaniem mogfaby by¢ wigksza
dostepno$¢ i lepsze finansowanie diagnostyki
molekulamej (wybrane komponenty) dla utatwienia
prawidfowej kwalifikacji pacjentow.

Do rozwazenia jest tez kontynuacja immunoterapii
(zleconej i nadzorowanej przez  specjaliste
alergologa Ilub pulmonologa dziecigcego) przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.

Mozliwosci
naduzy¢/niewlasciwego
zastosowania zwiazane z
refundacja produktu Oralair w
omawianym wskazaniu

Prawidfowo zdiagnozowany pacjent, objety opieka
alergologiczng nie bedzie stanowit problemu,
zwigzanych z naduzyciem/niewtasciwy m
zastosowaniem.

Nie widze w odniesieniu do leku Oralair.

W zakresie dotyczgcym wszystkich AIT konieczne
jest, aby leczenie byto prowadzone tylko przez
lekarza alergologa. Ewentualne naduzycia -
niewfasciwe zastosowanie mogg byc¢ wynikiem
nieprawidfowej kwalifikacji do leczenia lub btednej
oceny skutkéw leczenia. Dlatego SLIT powinno
by¢ prowadzone przez specjaliste alergologa z
regularmymi  wizytami  kontrolnymi w trakcie
immunoterapii podjezykowej.

Trudno wskaza¢ potencjalne naduzycia - w
przypadku ww. technologii  nie  istniejg
zarejestrowane wskazania do jej stosowania,
ktérych nie miataby objac¢ refundacja. Potencjalne
przyktady niewta$ciwego zastosowania wynikac
mogg gféwnie z nieodpowiedniej  kwalifikacji
pacjentow.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii

Prawidfowo zdiagnozowani i zakwalifikowani do
swoistej immunoterapii pacjenci.

Grupa pediatryczna ze wzgledu na lek u dzieci
przed iniekcjg, a rozpoczecie immunoterapii we
wczesnym etapie choroby zwieksza szanse na
uzyskanie lepszych efektéw leczenia, zatrzymanie
marszu alergicznego i zapobieganie astmie, w tym
przypadku sezonowej.

Grupg, ktéra moze najbardziej skorzystac ze
stosowania omawianej technologii sg dzieci.
Wynika to z najwiekszego potencjatu omawianej
technologii do odwrdcenia procesu alergizacji w tej
grupie wiekowej, zaréwno w aspekcie zmiany
profilu uczulenia (polisensytyzacja — zwigkszenie
ilo$ci komponent w obrebie danego alergenu oraz
ilosci alergenéw uczulajgcych pacjenta), jak i
zmiany fenotypu choroby alergicznej (tzw. marsz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

33/108




Oralair (wyciag alergenéw z pytkow traw)

0T.423.0.13.2025

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

Prof. dr hab. med. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Dr hab. n. med. Irena Wojsyk- Banaszak
Kierownik Kliniki Pneumonologii, Alergologii
Dzieciecej i Immunologii Klinicznej

alergiczny). Immunoterapia stanowi jedyng znang
obecnie interwencje medyczng o udowodnionym
dziataniu prewencyjnym w aspekcie rozwoju
astmy. Kolejnym czynnikiem zwigkszajgcym
Skuteczno$¢ omawianej technologii medycznej w
aspekcie zapobiegania rozwojowi astmy jest
monosensytyzacja na alergeny traw, szczegodinie,
Jesli dotyczy alergenéw gtéwnych Phip1, Phipb.
Nalezy jednak podkreslic, ze przytaczane w opinii
dane epidemiologiczne wskazujg jednoznacznie
na potencjalne korzy$ci zdrowotne omawianej
technologii medycznej, dla catej populacji objetej
wskazaniami refundacyjnymi.

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

Pacjenci  nieprawidfowo nie

wspotpracujgcy.

zdiagnozowani i

Pacjenci nieprawidtowo zakwalifikowani do AIT lub
pacjenci przerywajgcy leczenie (nie stosujgcy sie
do zalecer).

Pacjenci z przeciwwskazaniami do AlT.

Pacjenci uczuleni na alergeny reagujgce krzyzowo
Phip4, Phip7, Phip12 i nie uczuleni na Phip1 ani

Phlp5 co stwarza ryzyko nieskuteczno$ci
immunoterapii oraz wystagpienia dziatan
ubocznych.

Pacjenci z niealergicznym  niezytem nosa,

niewfasciwie zakwalifikowani do leczenia.
Pacjenci, u ktorych wystepujg przeciwwskazania
do immunoterapii: nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg zawarta w tabletkach,
ciezka, niekontrolowana Iub niestabilna astma
oskrzelowa (FEV1 < 80% warto$ci naleznej) lub
ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 3
miesiecy, aktywna lub stabo kontrolowana choroba
autoimmunologiczna, wrodzone Ilub nabyte bfedy
odpornosci, immunosupresja lub  nowotwory
ztosliwe, ciezkie stany zapalne jamy ustnej (jak np.
liszaj ptaski, owrzodzenie Ilub grzybica jamy
ustnej), cigza (przeciwwskazanie do rozpoczecia
leczenia immunoterapig alergenowg)

Pacjenci w wieku <5r.z i >65 r.z. [ChPL]

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktéorych we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana
technologia:

powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

- uczulenie na pytki traw to istotny problem
medyczny

- odczulanie na alergeny pytkow traw jest
przyczynowg terapig tej choroby

- immunoterapia alergenowa zmniejsza objawy
choroby, zapobiega nowym uczuleniom oraz
stanowi prewencje astmy

Oralair wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu ANN
wywotanego pytkami traw.

Oralair umoZliwia stopniowe zwigkszanie dawki na
poczatku terapii co moze poprawi¢ stopien
bezpieczenstwa.

AIT w tym Oralair przez zmniejszenie nasilenia
objawéw ogranicza potrzebe stosowania lekow
objawowych i zapobiega rozwojowi astmy co

redukuje objawy choroby, ktora w istotny sposob
uposledza jako$c zycia okoto 3% ludnosci kraju.
Dzieci z alergicznym niezytem nosa o0siggajg
gorsze wyniki w szkole, dorosli pracujg mniej
wydajnie, niezaleznie od wieku chorzy sa
przewlekle zmeczeni, cierpig na zaburzenia snu.
Leczenie pacjentow, poza ewidentnymi
korzy$ciami zdrowotnymi (zmniejszenie nasilenia
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- wskazane podawanie u jak najmfodszych dzieci
(aktualnie od 5 roku zycia)

przektada sie na dfugofalowe oszczednosci dla
systemu ochrony zdrowia.

Preparat jest podawany doustnie (podjezykowo) co
zwieksza akceptacje leczenia szczegdblnie wsrod
dzieci i mtodziezy co zmnigjsza ryzyko powiktan z
iniekcjami.

W  populacji  dzieciecej forma podjezykowa
immunoterapii jest czesto jedyng akceptowalng
opcjg, co uzasadnia publiczne finansowanie w tej
grupie wiekowej w celu zapewnienia dostepu do
skutecznego leczenia.

objawow choroby, poprawa jako$ci zycia, poprawa
Jjakosci snu) mozna tez rozpatrywac¢ w kontekscie
korzy$ci  ekonomicznych:  redukcji  zwolnien
lekarskich, opieki nad chorymi dzie¢mi, poprawy
wydajnosci pracy oraz redukcji kosztow leczenia
objawowego.

u osb6b chorych na alergiczny niezyt nosa ze
wspdtistniejgcg astmag redukuje objawy astmy
stanowi jedyny sposéb leczenia, co do ktorego
udowodniono potencjat zapobiegania rozwojowi
astmy alergicznej

zmniejsza ryzyko wystgpienia astmy. Astma
zwigzana jest rowniez z istotnymi kosztami
spotecznymi i ekonomicznymi, a do opisanych
powyzej dochodzg koszty wizyt w oddziatach
pomocy doraznej, hospitalizacji, a u cze$ci
pacjentéw ryzyko rozwoju nieodwracalnej obturacji
oskrzeli i upo$ledzenia wydolno$ci oddechowej. U
osob z  alergicznym  niezytem  nosa |
wspdtistniejgcg astmg omawiana technologia
zmniejsza ryzyko zaostrzenn astmy o 44% oraz
koniecznos¢ eskalacji leczenia o 29-36%.

nalezy podkreslic, ze korzystne efekty w zakresie
zaréwno goémych | dolnych drég oddechowych
utrzymujg sie przez wiele lat po zakoriczeniu
leczenia.

Prosze wymienic¢ kluczowe
przyczyny, dla ktorych we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza, whioskowana
technologia:

niepowinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

Nie widze powoddéw do braku finansowania terapii
Oralair.

Nie znam takich przyczyn

Jakie sa obecnie =zalecenia i
praktyki lekarskie dotyczace
stosowania terapii z
wykorzystaniem preparatow
Oralair, Purethal, Grazax, Staloral
— czy sg one stosowane giéwnie
sezonowo, czy catosezonowo?
Jesli sezonowo, to ile tygodni
przed sezonem wdrazana jest

Wedtug  CHPL,
indywidualizowana:
Oralair — Leczenie powinno by¢ rozpoczete okoto
4 miesigce przed spodziewanym poczagtkiem
sezonu pylenia i powinno by¢ kontynuowane do
Zzakoriczenia sezonu pylenia.

Purethal - Produkt PURETHAL mozna stosowac
przed sezonem pylenia lub przez caty rok.
Leczenie rozpoczyna sig zwykle od dawki 0,05 ml

cho¢ terapia ~moze byc¢

. Oralair — zgodnie z zapisem ChPL.
Leczenie powinno byc¢ rozpoczete ok. 4 miesigce
przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia
traw i powinno by¢ kontynuowane do zakorczenia
sezonu pylenia.

. Purethal — zgodnie z zapisami w ChPL
mozna stosowac przed sezonem pylenia lub przez
caty rok.

Oralair — stosowany sezonowo. Leczenie powinno
by¢ rozpoczete okoto 4 miesigce (16 tygodni)
przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia
trwa powinno by¢ kontynuowane do zakoriczenia
sezonu pylenia (od maja do lipca), co facznie
oznacza okofo 6-7 miesiecy [ChPL]

Purethal — sezonowo (5-6 miesigcy) i catorocznie.
U pacjentéw dorostych leczenie poczgtkowe
mozna przeprowadzi¢ wg schematu
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terapia i przez ile miesiecy jest
stosowana?

(pierwsze wstrzykniecie), a nastepnie zwieksza sie
dawki stopniowo w odstepach tygodniowych do
osiggniecia dawki maksymalnej wynoszacej 0,5 ml

(Leczenie poczgtkowe jest zakonczone po
osiggnieciu maksymailnej dawki. Dalsze
postepowanie  zalezy od wyboru schematu
leczenia tzn. czy bedzie to immunoterapia
skrécona,  przedsezonowa czy caforoczna.

Immunoterapia skrocona moze by¢ zakoriczona po

wykonaniu 6  wstrzyknie¢c w  odstepach
tygodniowych.

Po zakonczeniu leczenia poczatkowego w
immunoterapii  przedsezonowej i caftorocznej

podtrzymujgcej, nastepne wstrzyknigcia zaleca sig
co 14 dni. Jezeli pacjent dobrze toleruje leczenie,
po trzecim wstrzyknieciu w cyklu 14 dniowym
mozna odstep pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami
wydtuzyé do 4 tygodni (+ 2 tygodnie)

Grazax - Leczenie okoftosezonowe, ktére powinno
zostac rozpoczete co najmniej na 4 miesigce przed
spodziewanym poczgtkiem sezonu pylenia traw i
kontynuowane w trakcie sezonu pylenia tj. ok 6
miesiecy), a czas trwania leczenia: 3 lata.

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

. Grazax — zgodnie z zapisami w ChPL
leczenie powinno byc¢ rozpoczete co najmniej na 4
miesigce przed spodziewanym poczatkiem sezonu
pylenia traw i kontynuowane w trakcie sezonu
pylenia. W celu uzyskania  dtugotrwatej
skutecznos$ci i dziatania modyfikujgcego przebieg
choroby zaleca sie kontynuowanie leczenia
codziennie przez 3 kolejne lata.

. Staloral — zgodnie z zapisami w ChPL w
przypadku alergii sezonowej zaleca sie rozpoczgc
leczenie przed spodziewanym poczagtkiem sezonu
pylenia traw i kontynuowa¢ do konca sezonu
pylenia. Leczenie stosuje sig przez okres 3 do 5 lat.

przyspieszonego; tzn. 3 wstrzykniecia w odstepach
tygodniowych (ok. 4 miesigce). Leczenie mozna
prowadzi¢ réwniez w schemacie skréconym,
podajgc 6 wstrzyknie¢ w odstepach tygodniowych,
w ciggu 5 tygodni [ChPL].

Grazax — catorocznie [ChPL].

Staloral — stosowany sezonowo. Leczenie powinno
by¢ rozpoczete okoto 4 miesigce (16 tygodni)
przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia
traw i powinno byc¢ kontynuowane do zakoriczenia
sezonu pylenia (od maja do lipca), co fgcznie
oznacza okoto 7 miesiecy [ChPL].

Inne uwagi

Brak

Najwieksze korzysci kliniczne i ekonomiczne
obserwuje sie u dzieci. W tej grupie wiekowej
szczegblnym wyzwaniem  jest  stosowanie
immunoterapii iniekcyjnej, gtdwnie z powodu braku
akceptacji ze strony dziecka. Dlatego kluczowe
znaczenia ma wybor formy leczenia, ktéra bedzie
akceptowalna zaréwno dla pacjenta jak i jego
opiekuna.

Zniesienie barier finansowych | zapewnienie
szerokiego dostepu do réznych refundowanych
preparatéw immunoterapii - zaréwno
podjezykowych, jak i iniekcyjnych stosowanych w
réznych schematach (sezonowo lub catorocznie) —
pozwoli lekarzowi wspodlnie z rodzing dobra¢
najodpowiedniejszg forme leczenia, zwigkszajgc

W badaniach in vitro stwierdzono, ze dtuzszy czas
ekspozycji btony Sluzowej jamy ustnej na alergeny
prowadzi do lepszego ,wysycenia” alergenami
komoérek prezentujgcych antygen Limfocytom T
(APC ang. Antigen Presenting Cells) (komoérek
Langerhansa), przy jednoczesnym  unikaniu
Szybkiej aktywacji miejscowych prozapalnych
komérek tucznych. Po 20 sekundach ekspozycji
wysyceniu ulega 10% APC, a po 5 minutach 30%,
co moze mie¢ znaczenie dla skutecznoSci
preparatéw in vivo. Tabletka zawierajgca wycigg
alergenowy 5 traw ulega rozpuszczeniu w czasie
ponad 30s, a ta zawierajgca wycigg 1 trawy w 2
sekundy. Preparaty wykazujg 2 85%
alergenowo$ci w ciggu odpowiednio 2 minut i 15
sekund.
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Jjego szanse na jego skuteczno$c i dtugoterminowe
korzysci.

W przypadku opiniowanej technologii, jedynej
obecnej na rynku, jest mozZliwo$¢ zaréwno
eskalacji jak i deeskalacji dawki w przypadku
wystagpienia miejscowych dziatari ubocznych. W

wielu takich przypadkach pozwala to na
kontynuacje immunoterapii i ustgpienie dziatan
ubocznych.
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Tabela 9 Przeglad interwenciji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentéw stosujacych
Aktualnie stosowane Krétkie uzasadnienie i/albo

technologie medyczne Aktualnie w przypadku objecia refundacja | odpowiednie referencje bibliograficzne
ocenianej technologii

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

Purethal trawy pojedynczo 72% Jest refundowany ChPL
i fgcznie z alergenami

drzew podskérie

18,3% Wiecej, ale odsetek zalezy od wielu

Staloral czynnikéw, najprawdopodobniej

Podjezykowo uksztattuje sig: 50% podskormie vs
50% podjezykowo

0,9% Wiecej, ale odsetek zalezy od wielu

Grazax czynnikéw,  najprawdopodobniej

Podjezykowo uksztattuje sie: 50% podskornie vs

50% podjezykowo

Prof. dr hab. med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii

Purethal trawy Ok. 60-70% Ok. 55-60% Ocena wiasna
Staloral 300 trawy Ok. 20-30% Ok. 15-25% Ocena wiasna
Oralair Ok. 10% Ok. 15-20% Ocena wtasna
Grazax Ok. 7% Ok. 5% Ocena wtasna

dr hab. n. med. Irena Wojsyk- Banaszak
Kierownik Kliniki Pneumonologii, Alergologii Dzieciecej i Immunologii Klinicznej

- Zmniejszenie leczenia | Zielen S, Devillier P, Heinrich J et al.
objawowego o 20% po | Sublingual immunotherapy provides long-
zakonczeniu immunoterapii. | term relief in allergic rhinitis and reduces
Zmniejszenie leczenia | the risk of asthma: a retrospective, real-

objawowego o 28% i lekéw | world database analysis. Allergy 2018
stosowanych doraznie o 24% | Jan;73(1):165-177. doi: 10.1111/all. 13213

Brak leczenia lub leczenie :
podczas  sezonu  pylenia W | piBona D, Paoletti G, Ordak M, Dragonieri

objawowe — leki

p . . pierwszym roku leczenia. | g cognet-Sice J. Scurati S. C ica GW.
antyhistaminowe i Y ; . , Lognet-oice J, ocuratl S, Lanonica .
ydonosowe Zmniejszenie MS_ (medlcat/qp A 300 IR b5-grass pollen sublingual
sy score) (...) podczas immunoterapii. | immunotherapy tablet-specific systematic

review and meta-analysis confirms its
clinical benefits for patients with allergic
rhinoconjunctivitis with or without asthma.
World Allegy Organ J. 2024 Oct
24;17(11):100985. doi:
10.1016/j.waojou.2024.100985

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 39 z 2025 r.), obecnie w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojéwek, wywotanego
przez pyiki traw dzieci i mtodziezy od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach grupy limitowej 214.4, Alergeny pytkéw roslin - produkty do leczenia podtrzymujgcego:
o Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 AUM/ml (mieszanki alergoidow pytku roslin),
o Purethal, zawiesina do wstrzykiwan, 20000 AUM/mI (pojedyncze alergoidy pytkéw roslin);

e w ramach grupy limitowej 214.8, Alergeny pytkow roslin - produkty do stosowania doustnego produkt
leczniczy:
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o Grazax, liofilizat podjezykowy, 75000 SQ-T.

Preparaty Purethal finansowane sgza odpfatnoscia ryczattowg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji (immunoterapia swoista (leczenie odczulajgce) alergii IgE-zaleznej pochodzenia
wziewnego, z objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej
o podiozu alergicznym). Ponadto preparaty te sg uwzglednione w wykazie D1 (Leki przystugujace
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia) i w zwigzku z tym wydawane bezptatnie pacjentom ponizej 18 r.z.

Produkt leczniczy Grazax zostat objety finansowaniem z dniem 1 lipca 2025 roku za odptatnoscig 30% (obecnie
nie jest uwzgledniony w wykazie D1), a wskazanie refundacyjne to ,Leczenie modyfikujgce niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyiki traw, dzieci od ukonczonego 5. roku zycia do ukonczonego 18.
roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testéw punktowych lub testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pyiki traw”.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Biorgc pod uwage przeprowadzong analize dostepnych lekéw z uwzglednieniem
ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazan do stosowania w leczeniu
alergicznego niezytu nosa zlub bez zapalenia spojowek, skierowanego przeciw
pytkom traw, aktualnych zalecenn polskich oraz zagranicznych wytycznych,
komparatorem dla Oralair bedzie zawiesina do wstrzykiwari (SCIT) — Purethal.
(...). Co wiecej, jego udziat w liczbie leczonych pacjentéw wynosi ponad 70%. A
zatem powyzszy produkt leczniczy jest opcjg terapeutyczng refundowang oraz
zdecydowanie najczesciej stosowang w rozwazanej populacji pacjentéw. (...)

Powyzszy wybor komparatora spetnia zarowno kryteria formalno-prawne
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu), jak i zalecenia Wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w
Polsce, zgodna z wytycznymi postgpowania klinicznego). (...) Produkty
niefinansowane ze $rodkéw publicznych, cho¢ moga byc¢ uzupetniajgco
omowione w kontek$cie praktyki rynkowej, nie generujg kosztow dla ptatnika i nie
sg formalnie uznawane za alternatywe refundacyjng. uwzglednienie wytgcznie
produktu Purethal jako komparatora w analizie ekonomicznej jest zgodne
zarowno z aktualnym stanem, jak i wytycznymi AOTMIT, a takze odzwierciedla

Wybor zasadny.
W opinii analitykow oprécz
preparatu  Purethal w

biezgcg praktyke kliniczng finansowang ze $rodkéw publicznych. Produkty 3\rl1vazllz|agr:]i & rc'r)]v?/Lei?zl
lecznicze SLIT moga by¢ uwzglednione w analizie kontekstowej (np. analizie rogu?(t lecznicze
Purethal rynku), jednak ich nieuwzglednienie w analizie kosztowej nie wptywa na 2abywar}:e przez

wiarygodno$¢  wynikéw analizy ekonomicznej z perspektywy pfatnika
(mieszanki alergoidow | pyplicznego.
pytku roslin)

pacjentéw w ramach rynku

prywatnego, w tym Staloral
W kontekScie analizy wptywu na budzet, aby objg¢ cato$¢ wydatkéw w Polsce, | 300 i Grazax. Ponadto

uwzglednione  zostaly wszystkie zidentyfikowane koszty ponoszone przez | produkt leczniczy Grazax
ptatnika publicznego, a dodatkowo réwniez pacjentow. W zwigzku z powyzszym | zostat objety
rozwazono koszty refundowanego leku Purethal, lekéw nierefundowanych (SLIT: | finansowaniem z dniem 1
Staloral 300, Grazax oraz wnioskowanego produktu Oralair, stosowanych w | lipca 2025 roku w
leczeniu alergii na pytki traw), a takze koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych ocenianym wskazaniu.

z terapig AlT. (...) preparat Allergovit nie zostat uwzgledniony w przedfozonej
analizie wptywu na budzet, co wynikato z braku informacji o tym produkcie w
danych o obrocie hurtowym. Podobnie jak refundowany produkt leczniczy
Purethal, nierefundowany preparat Allergovit podaje sie drogg wstrzykiwan, wigc
przy ewentualnym uwzglednieniu niezerowego obrotu zasadne bytoby zatozenie,
ze refundowany produkt leczniczy Oralair przejmowatby udziaty w rynku od
refundowanego produktu leczniczego Purethal, a nie od nierefundowanego
produktu leczniczego Allergovit. Nieuwzglednienie produktu leczniczego
Allergovit nie wptywa zatem na wyniki analizy wptywu na budzet.

W odniesieniu do produktéw leczniczych Grazax oraz Staloral 300 nalezy

podkreslic, ze ich tgczny udziat w liczbie leczonych pacjentéw wynosi niespetna
20%, wiec nie sg stosowane czesto — w porownaniu do produktu leczniczego

Purethal, ktory jest stosowany przez ponad 70% pacjentow.

Wybdr komparatora jest prawidtowy. Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze we wnioskowanej populacji
nalezy uwzgledni¢ réwniez produkty lecznicze nabywane przez pacjentéw w ramach rynku prywatnego, w tym
Staloral 300 i Grazax. Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, sg one
technologiami opcjonalnymi dla produktu leczniczego Staloral 300 (podobnie jak refundowany produkt leczniczy
Purethal, uwzgledniony w analizach wnioskodawcy). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy
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Grazax, zostat objety finansowaniem z dniem 1 lipca 2025 roku, a obecnie obok procesu prowadzonego dla
produktu Oralair, ocenie AOTMIT podlega preparat Staloral 300. Ze wzgledu na fakt, iz produkt Grazax jest
finansowany ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu w grupie wiekowej 5-17 lat, nalezy przyja¢, ze
bedzie konkurowat o ten sam segment rynku w tej populacji z innymi technologiami stosowanymi w immunoterapii
alergenowej, w tym z technologig wnioskowana.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie technologii opcjonalnych (refundowanych i nierefundowanych)
z uwzglednieniem ich skfadu.

Tabela 11. Zestawienie sktadu technologii opcjonalnych

Produkt Staloral 2(::°pyiki traw Oralair Grazax Purethal Allergovit
- i z

leczniczy SLIT rovtusr SLIT tabletki SLIT tabletki scIT scIT
5 traw  (kupkéwka | Kupkéwka pospolita Pojedyncze
pospolita, tomka wonna, | (Dactylis glomerata L.), alergoidy  pytkow ) .
Zzycica trwata, wiechlina | Tomka wonna roglin (Betula | Alergoidy  pytkéw
takowa, tymotka fak, | (Anthoxanthum odoratum | Tymotki takowej | verrucosa) 20 000 | roslin, ~ dobierane
Olcha czama (Alnus | L.). Zycica trwata (Lolium | (Phleum AUM/mI lup | indywidualnie  do

Skiad glutinosa), Brzoza biata | perenne L.), Wiechlina | pratense) mieszanki pacjenta

(Betula alba), Oliwka | takowa (Poa pratensis L.) | 75 000 SQ-T alergoidéw  pytkéw | A (1 000 TU/ml)
europejska (Olea | oraz  Tymotka  takowa roslin (trawy, | g (10 000 TU/MI)
europea), Leszczyna | (Phleum pratense L.) drzewa, brzoza), 20
(Corylus avellana) 100IR lub 300IR 000 AUM/mlI

W odpowiedzi na prosbe, wyrazong w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych, o uwzglednienie
ww. nierefundowanych terapii jako komparatoréw Wnioskodawca zaznaczyt, ze

. (...) Majagc na
uwadze umieszczenie produktu Grazax na obowigzujgcej od 1 lipca 2025 roku liscie lekéw refundowanych
(zgodnie z opublikowanym nowym Obwieszczeniem MZ), nalezy zwréci¢ uwage, ze cho¢ zaréwno produkt
Grazax, jak i produkt Oralair nalezg do grupy lekéw stosowanych w immunoterapii alergenowej drogg
podjezykowsg (SLIT), to istniejg istotne réznice w zakresie sktadu alergenowego, harmonogramu leczenia, profilu
klinicznego oraz populacji docelowej, ktore stanowig elementy wyraznie réznicujgce te dwa produkty lecznicze.
Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach uzupetnien Wnioskodawca przedstawit koszty: kompletnej 3-letniej terapii
produktami leczniczymi Oralair i Grazax. Uwzgledniono koszty jednostkowe produktu leczniczego Grazax zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, bez uwzglednienia RSS. W przypadku produktu leczniczego
Oralair uwzgledniono wnioskowane warunki cenowe, rowniez bez uwzglednienia RSS (str. 72-73 AWA).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.1.

4.1.
whnioskodawcy

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu
Oralair z produktem Purethal w leczeniu dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia),
u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych
oraz dodatniego wyniku punktowego testu skornego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego
przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria

ich wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

e ocena
pylenia;

e zuzycie lekéw objawowych stosowanych
doraznie;

e nasilenie objawow i zuzycie
objawowych stosowanych doraznie;

e odsetek dni wolnych od objawéw;

e odsetek dni z uzyciem leku objawowego;

2) Jakosc¢ zycia;

3) Bezpieczenstwo:

e zgony;

e przerwanie leczenia ogbtem;

o ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE);

e zdarzenia niepozgdane;

e poszczegdlne / pozostate
niepozgdane;

e parametry laboratoryjne i zyciowe.

nasilenia objawéw w sezonie

lekow

zdarzenia

w Kryteriach wigczenia.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dzieci (od 5 roku zycia), mtodziez oraz doro$li | Inna niz zdefiniowana | -
(do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano | w kryteriach wigczenia (np.
alergiczny niezyt nosa zlub bez zapalenia | catoroczny niezyt nosa).
spojowek, na podstawie objawdw klinicznych
Populacja oraz dodatniego wyniku punktowego testu
skoérmego i/lub obecnosci swoistych IgE w
surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej
z traw z grupy homologicznej  traw
wiechlinowatych (Pooideae).
e Oralair - podjezykowa immunoterapia | jnne niz zdefiniowana w | -
alergenowa (rozpoczecie leczenia na kryteriach wigczenia
okres 4. miesiecy przed planowanym | dawkowanie, sposoéb
Interwencja sezonem pylenia traw do zakoriczenia | podania, warunki
sezonu pylenia); prowadzenia badania
o Leczenie w  warunkach naturalnej | (sztuczna komora
ekspozycji na alergeny pytkéw traw. alergenowa).
Purethal (mieszanka alergoidéwpytkéwroslin) | Inne niz zdefiniowane w | Szczegdtowy komentarz
- zawiesina do wstrzykiwan podskdérnych). kryteriach wigczenia, brak | przedstawiono w rozdz. 3.6
Komparatory nazwy wykorzystanego | niniejszej AWA.
w badaniach produktu
leczniczego.
1) Skutecznos$é kliniczna: Inne  niz  zdefiniowane | -

Typ badan

e badania z randomizacjg
za$lepieniem (DBRCT);

i podwdjnym

Inne niz zdefiniowane
w Kryteriach wigczenia.

W wyniku
Whnioskodawca

wyszukiwania,
nie odnalazt
badan typu head-to-head dla
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e przeglady systematyczne (z Ilub bez produktu leczniczego Oralair
metaanalizy) spetniajgce kryteria PICOS wzgledem obranego
co najmniej w zakresie populacji i komparatora - Purethal. Z
interwencji oraz komparatora (Purethal)*; uwagi na to, wnioskodawca
e prospektywne i retrospektywne badania przeprowadzit wyszukiwanie w

celu identyfikacji dowodow

obserwacyjne* w ramach  analizy 9 h dl dukt
naukowyc a produktu

efektywnosci praktycznej.

leczniczego Purethal VS.
placebo w celu
przeprowadzenia poréwnania
posredniego. Szczegotowe

informacje przedstawiono w
rozdz. 1.3 AKL Wnioskodawcy.

publikacje w jezykach: angielskim i polskim | Badania dostepne wytgcznie

(w uzasadnionych przypadkach takze winnym | jako doniesienia
jezyku). konferencyjne (abstrakty,
Inne kryteria plakaty,  postery), oraz
badania  opublikowane w
innych niz wskazane
Jezykach.

Skroty: IgE — immunoglobulina E; DBRCT — randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne; SAE - cigzkie zdarzenie
niepozadane;

* Przeglady systematyczne, spetniajgce Kryteria wigczenia dla populacji (alergiczny niezyt nosa wywotany przez pytki traw) poré wnujgce
efektywno$¢ kliniczng Oralair wzgledem podskémej immunoterapii alergenowej (Purethal); uwzgledniano réwniez przeglady
systematyczne dla poréwnania Oralair vs placebo z ostatnich 3 lat.

** Opublikowane w formie petnego tekstu badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos$¢ praktyczng Oralair w populacji pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pytki traw z N >500 pacjentow.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Przeglad systematyczny Wnioskodawcy stanowi aktualizacje wyszukiwania i selekcji zrodet przeprowadzonych
w 2015 r. na potrzeby oceny produktu leczniczego Oralair we wskazaniu zblizonym do aktualnie ocenianego’®.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdrnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier),
oraz Cochrane Library (via Ovid).

Dodatkowo w celu identyfikacji nieopublikowanych badan dla ocenianej interwencji przeszukano réwniez rejestry
badan klinicznych clinicaltrails.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz
danych Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).
Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 25 kwietnia 2025 r.

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

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykéow Agencji w dniu 17.07.2025 r. nie zidentyfikowano
badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do przegladu.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku aktualizacji przegladu z 2015 r., w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Oralair 300 IR z refundowanymi wéwczas komparatorami (Allergovit, Catalet T, Novo-
Helisen Depot, Phostal, Pollinex Rye, Purethal) we wskazaniu: ,Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez
zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5
lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skornegoi (lub) obecnoscia swoistej IgE

15 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4083-088-2015-zlc
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przeciw pytkom traw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”, wnioskodawca zatozyt, ze do analizy wtaczy
wytgcznie badania dla refundowanego na dzien ztozenia wniosku komparatora Purethal.

Nie odnaleziono nowych badan RCT dot. produktow Oralair oraz Purethal we wnioskowanym wskazaniu. Do
przegladu wnioskodawca wtgczyt natomiast dodatkowo 6 badan RWE oraz 1 przeglad systematyczny (Di Bona
2024), ktére nie byty uwzglednione w AWA Oralair 2015.

Do przegladu wnioskodawcy wigczono badania dot. stosowania produktu leczniczego Oralair w poréwnaniu
do placebo u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek wywotanym pytkami traw,
w tym:

- 4 badania pierwotne z randomizacjg (RCT) uwzgledniajgce:
e populacje os6b dorostych (3 badania):

o V034 — majagce na celu okre$lenie optymalnej, skutecznej i bezpiecznej dawki podjezykowej
immunoterapii alergenowej (SLIT) w postaci tabletki w dawkach 100 IR, 300 IR oraz 500 IR

o V053 — dotyczace oceny utrzymujgcej sie skutecznosci dwdch schematéw dawkowania produktu
leczniczego Oralair 300 IR podanego 2-miesigce lub 4-miesigce przed okresem pylenia'’;

o V061 — oceniajgce skuteczno$¢ produktu leczniczego Oralair 300 IR u dorostych pacjentéw
w Stanach Zjednoczonych;

e populacje dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat (1 badanie V052 dot. skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Oralair 300 IR).

- 2 badania wtérne:

¢ Dranitsaris 2014 — przeglad systematyczny poréwnujgcy skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz koszty opieki
zwigzane ze stosowaniem preparatow stosowanych doustnie (Oralair, Grazax) oraz immunoterapii
stosowanej podskornie (SCIT);

o Di Bona 2024 — przeglad systematyczny i metaanaliza, ktérego celem byto potwierdzenie skutecznosci
podjezykowej tabletki Oralair 300 IR;

- 6 badan RWE oceniajgcych:

e skutecznos¢ podjezykowej immunoterapii alergenowej (SLIT) z zastosowaniem produktéw Grazax oraz
Oralair w poréwnaniu do braku leczeniaimmunoterapig alergenowg (non-AlT) (Zielen 2018/ Devillier 2017);

e jakosc zycia oraz satysfakcje pacjentéw (dzieci, mtodziezy i dorostych)leczonych Oralair 300 IR (Antolin-
Amerigo 2017);

e 0golny wskaznik korzysci w populacji pediatrycznej i dorostych leczonych Oralair 300 IR (Klein 2021);

o bezpieczenstwo, tolerancje oraz skutecznos¢ leczenia przed- i okotosezonowego z wykorzystaniem Olalair
300 IR (Pfaar 2015), a takze skuteczno$¢ monoterapii oraz terapii skojarzonej z innymi produktami
leczniczymi (Shah-Hosseini 2015/ Shah-Hosseini 2017);

e bezpieczenstwo i tolerancje terapii Oralair 300 IR (Eberle 2014).

Nie odnaleziono roéwniez badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Oralair z komparatorem Purethal we wnioskowanym wskazaniu. Z tego wzgledu, wykonano
analize poréwnujgca posrednio skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera, poprzez wspolny komparator
(placebo) opierajac sie na danych z 4 badan RCT oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu Oralair 300 IR podawanego przez 4 miesigce przed oraz w trakcie sezonu pylenia w populaciji
pediatrycznej (1 badanie V052) oraz w populacji dorostych (3 badania — V034, V053 oraz V061), oraz 1 badanie
RCT (Brewczynski 1999) dot. stosowania produktu leczniczego Purethal u dorostych pacjentéw. Analiza
poréwnawcza objeta pierwszy rok leczenia (jeden sezon pylenia).

Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdz. 1.8.5 oraz w rozdz. 5 AKL Wnioskodawcy .

'8 do analizy wtgczono jedynie wyniki dla wnioskowanej dawki terapeutycznej leku Oralair 300 IR;

7 wnioskodawca w ramach AKL przedstawit wyniki dla schematu podania produktu Oralair 4 miesigce przed okresem pylenia;
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

whnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan witgczonych do analizy wnioskodawcy, dotyczace leku
Oralair, ktérych wyniki przedstawiono w niniejszej AWA. Odstgpiono od przedstawienia charakterystyki badania
dla komparatora Purethal vs placebo (Brewczynski 1999), ktérego opis znajduje sie w rozdz. 14.4.1.1. AKL
Whioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Stallergenes

16.12.2006-16.09.2007 .
Czas trwania leczenia: $redni czas
trwania leczenia przed sezonem
pylenia wynosit 112,6 + 10,1 dni, a
Sredni czas trwania leczenia w sezonie
pylenia wynosit 38,6 + 16,2 dni.
Interwencja: Oralair 300 IR
o dawkowanie: przez pierwsze trzy
dni wzrastajgca dawka od 100 do
300 IR, nastepnie 1 tabletka 300 IR
1x dziennie, o tej samej porze,
przyjmowana podjezykowo,
o rozpoczecie: 4 miesigce przed
sezonem pylenia.

Komparator: placebo

Populacja ITT*: obejmuje wszystkich
pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke produktu leczniczego i mieli
zmierzong catkowita punktowa skala
objawéw niezytu nosa i spojowek
RTSS) oraz co najmniej 1 RTSS w
okresie pylenia podczas leczenia.

i potwierdzony dodatnim wynikiem testu
skornego (Srednica bgbla >3mm) i (lub)
obecnos$ciag swoistych przeciwciat IgE

przeciw  pytkowi tymotki tgkowej
minimum klasy 2.
(20,7 kU/L),

e 212 pkt w skali RTSS.

Kryteria wykluczenia:

e objawy alergicznego niezytu nosaii (lub)
zapaleniem spojowek wywotane
uczuleniem na inne alergeny
wystepujgce podczas senonu pylenia
traw, w tym alergeny catoroczne,

e astma wymagajgca stosowania innych

lekéw niz wziewnych B2-agonistow,

wczesniejsza immunoterapia
odczulajaca na pyiki traw,

e przeciwwskazania do immunoterapii,
cigzka i/lub stabilna astma,

state przyjmowanie beta-blokeréw,

e powazne zaburzenia immunologiczne,

e choroby autoimmunologiczne i
nowotworowe.

Liczebno$¢ populacji ITT: N=266 (w tymw

grupie 300 IR N=131 oraz w grupie PLC

N=135).

Utrata pacjentéw z badania:

Oralair 300 IR (8 pacjentéw) vs PLC (4

pacjentéow) z powodu:

e AE: 7 (5,0%) vs 2 (1,4%);

o wycofanie zgody pacjenta: 1 (0,7%) vs
1(0,7%);

Inne/nieokreslone: 0 (1,4%) vs 1(0,7%).

Charakterystyka wyjsciowa populacji ITT:

Parametr PLC 3&0
Wiek (lata) 10,5
srednia (sD) | 112 (307) | (334
Kobiety (%) 37,0 34,4
Mezczyzni (%) 63,0 65,6
Wiek 5- 11 (%) 526 62,6
Wiek 1217 (%) | 474 374
BMI (kg/m?) 184
grednia (sD) | 190391 | (327)
Chorzy z

o 215 214

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
V052 Randomizowane, podwdjnie | Kryteria wtaczenia: Skutecznosé:

. . zaslepione badanie kliniczne lb/IlI e wiek: od 5do 17 r.z. - l-rzedowe:
Publikacje: fazy: wieloosrodkowe (42, w tym 9 . e eeco! .
Wahn 2 i i . e umiarkowany do cigzkiego sezonowy | e $rednia nasilenia

ahn 2009 osrodkéw w Polsce), miedzynarodowe; alergiczny  niezyt  nosa i (lub) objawéw w  sezonie

Halken 2010 Typ hipotezy: bd zapaleniem  spojowek  wywotany pylenia mierzona w skali
Zrédio Czas trwania badania: pytkamitraw, trwajgcy co najmniej 2 lata RTSS (ARTSS),

- ll-rzedowe:

nasilenie 6
poszczegdlnych objawdw
skali RTSS,

wspotczynnik zuzycia
lekow objawowych
stosowanych doraznie —
RMS (8rednia ilos¢
przyjetych dziennie lekéw
objawowych;
stosowanych doraznie),
zZmiany parametrow
immunologicznych
(poziom immunoglobulin
IgE, 1gG.),

Srednia nasilenia
objawéw w skali RTSS w
szczycie sezonu pylenia
(ARTSS),

skutecznosé

i bezpieczenstwo

w poszczegodlnych
grupach wiekowych,
odsetek dni wolnych od
objawow,

e odsetek dni z uzyciem
leku objawowego,

e 0gdlna ocena
skutecznosci leczenia

przez pacjenta,
e compliance.

Bezpieczenstwo:
e przerwanie leczenia,

e ciezkie zdarzenia
niepozadane,
e zdarzenia  niepozadane

ogodtem oraz
poszczegoine.
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Stallergenes

finansowania:

do 128,6+15,4 dni przed okresem
pylenia (dla populacji uwzglednionej w
analizie bezpieczenstwa) oraz
29,5+ 9,5 dni w okresie pylenia ***

Interwencja**:

Oralair 100 IR

Oralair 300 IR

Oralair 500 IR

o dawkowanie: przez pierwsze 5 dni
stopniowe zwiekszanie dawki do
osiggniecia docelowej wartosci dla
kazdej z grup: 100, 300 lub 500IR,
1 raz dziennie, przyjmowany rano
przed jedzeniem oraz piciem,
podjezykowo,

o rozpoczecie: 4 miesigce przed

sezonem pylenia.

Komparator: placebo
Populacja ITT: tak

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Chorzy z
alergia
monowalentng 40,7 41.2
(%)
Chorzy z
alergia
poliwalentng 59.3 588
(%)
V034 Randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
zaslepione badanie kliniczne Il fazy; | o wiek 18 — 45 Iat, - lrzedowe:
Publikacje: W|eloosroquwe (29, w tym 9 os$rodkow | umiarkowany do ciezkiego sezonowy | e srednia nasilenia
Didier 2007 w Polsce), miedzynarodowe; alergiczny niezyt nosa i (Iub) zapalenie | objawow w  sezonie
Horak 2009 Typ hipotezy: bd spojowek, wywotane pytkami traw, pylenia mierzona w skali
Didier 2009 Czas trwania badania: trwajace od co najmniej 2 lat, RTSS (ARTSS),
Malling 2009 16.12.2004-05.09.2005 poFW|erdzone dodatnim wynlklgm te;tu - llrzedowe:
. Czas trwania leczenia; od 121,4+31,1 | SKOMeQgo na alergeny S traw (Srednica | =y nasileni
Zrodto ST T RN bgbla = 3 mm) i obecnoscig srednia asiienia

specyficznych przeciwciat IgE co
najmniej klasy 2 (test CAP) skierowane
przeciwko pytkowi traw,

e chorzy uczuleni réwniez na inne
alergeny,

e chorzy ze wspotwystepujacg astma
leczeni wylacznie $2-agonistami.

Kryteria wykluczenia:

e alergiczny niezyt nosa i (lub) zapalenie
spojowek wywotany wspoiwystepujacg
alergig na inne alergeny, ktéra moze
mie¢ znaczacy wptyw na obserwowane
objawy w trakcie przebiegu badania lub
symptomy ANNiIS w trakcie leczenia
spowodowane alergenami innymi niz
alergeny pytkow traw,

e wczesniejsza immunoterapia swoista

e inne, o0golne przeciwwskazania do
immunoterapii alergenowe;j.

Liczebno$¢ populacji*: N=628 (w tym w
grupie 300 IR N=155 (ITT 136) oraz w
grupie PLC N=156 (ITT 148)).

Utrata pacjentéw z badania:

Oralair 300 IR (22 pacjentéw) vs PLC (10

pacjentéow) z powodu:

e AE: 6 (3,8%) vs 0 (0,0%);

o wycofanie zgody pacjenta: 11 (7,10%)
vs 6 (3,85%);

e Inne/nieokreslone: 3
(1,4%).

o utrata z okresu obserwacji: 2 (1,29%) vs
3(1,92%)

(1,3%) vs 1

Charakterystyka wyj$ciowa populaciji:

Parametr PLC 300 IR
Wiek (lata) 291 287
$rednia ; !

(zakres) (7,60) (7,34)
Kobiety (%) 40,5 45,6
Mezczyzni (%) 59,5 54,4
BN (kg/m?) 23,7 245
Srednia ! ’
(zakres) (3,54) (4,13)
Chorzy z
astma (%) 838 1.0
Chorzy z
alergia
monowalentng i B
(%)

danego objawu (jednego
z 6 komponentéw skali)
w sezonie pylenia
mierzona w skali RTSS,

= odsetek dni wolnych od
objawow,

= odsetek dni z uzyciem
lekéw objawowych,

» jakos¢ zycia,

= stezenie
immunoglobulin
IgG4,

= wspotczynnik zuzycia
lekow objawowych
stosowanych doraznie —
RMS,

= $rednia nasilenia
objawoéw i zuzycia lekow
-CS.

poziomu
IgE i

Bezpieczenstwo:
e przerwanie leczenia,

e ciezkie zdarzenia
niepozadane,
e zdarzenia  niepozadane

ogotem oraz
poszczegodlne.
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Stallergenes

finansowania:

obserwac;ji

Czas trwania leczenia: $redni czas
leczenia wynosit odpowiednio 166, 172
i 171 dni w latach 1, 2 i 3 badania (ok.
5,5 miesigca rocznie).

Interwencija:

Oralair 300 IR-2m (rozpoczecie: 2

miesigce przed sezonem pylenia)

Oralair 300 IR-4m (rozpoczecie 4

miesigce przed sezonem pylenia)#.

o dawkowanie: 1 raz dziennie,
przyjmowany podjezykowo,

Komparator: placebo

Populacja ITT: niezachowana,
populacja FAS+ (ang. Full Analysis
Set) - wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego produktu leczniczego oraz
mieli co najmniej jeden pomiar AdSS w
okresie pylenia podczas leczenia.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Chorzy z
alergia
poliwalentna 515 574
(%)
V053 Randomizowane, podwdjnie | Kryteria wtaczenia: Skutecznosé:
zaslepione badanie kliniczne Ill fazy; | o wiek 18 — 50 Iat, - lrzedowe:
Publikacje: \éwelloosrod.k(;we (wd tym. osrodki w | alerg'iczny niezyt nosa i (lub) zap_alenie s srednia nasilenia objawdw
Didier 2011 ° Sc_e)' migdzynarodowe; spojowek wywotane przez pyiki traw, | skorygowana  zuzyciem
Didier 2013 Typ hipotezy: superiority trwajgce od co .najmni.ej. 2 lat | lekéw (AAdSS) w trzecim
Didier 2015 Czas trwania badania: 5 lat, w tym 3 | POtWierdzone dodatnim wynikiem testu | sezonie pylenia.
lata | i3 (2007-2009 dwa lat skormnego (na 5 traw; $rednica bagbla> 3 | _ Irzedowe:
Zrédio ata leczenia ( - ) oraz dwa lata mm) i obecno$cig swoistych przeciwciat )

IgE przeciw pytkom tymotki fgkowej
(20,7 kU/L),

e 212 pkt w skali RRTSS#.

Kryteria wykluczenia:

e klinicznie istotne objawy innej alergii
(sezonowej lub catorocznej) w trakcie

sezonu pylenia traw,

e chorzy ze wspotwystepujacg astma

leczeni lekami
receptoréw B2.

innymi

Liczebno$¢ populacji: N=633, w tym:
e Oralair 300 IR-4m: N=207
e PLC: N=219

Liczebno$¢ FAS

leczenia):
o Oralair 300 IR-4m: N=149

e PLC: N=165

opulacja dla 3-roku

niz agonisci

Utrata pacjentéw z badania — populacja

e Srednia nasilenia objawow
w sezonie
mierzona w skali
(ARTSS),

e Srednia nasilenia danego
objawu (jednego z 6
komponentéw skali) w
sezonie pylenia mierzona
w skali RTSS,

o wspoiczynnik zuzycia

lekdw objawowych

stosowanych doraznie -

RMS

odsetek dni wolnych od

objawow i bez uzycia leku

objawowego,

e jako$S¢ zycia mierzona za
pomocg  kwestionariusz
RQLQ.

pylenia
RTSS

Bezpieczenstwo:
e przerwanie leczenia,

12.2088-08.2009

FAS (3. rok leczenia): i C?eiki? zdarzenia
Oralair 300 IR-4m (1 pacjent) vs PLC (2 nlepozqgane, ) )
pacjentow). e zdarzenia niepozadane
(TEAES)
Charakterystyka wyjsciowa populacji FAS
Parametr PLC 300 IR-4m
Wiek (lata) 30,2 30,9
$rednia (SD) (8,56) (8,25)
Kobiety (%) 40,5 35,1
Mezczyzni (%) 59,5 64,9
BMI (kg/m?) 23,99 24,28
$rednia (SD) (4,11) (3,75)
Chorzy z
astma (%) 15,6 14,9
Chorzy z
alergia
monowalentng 39,5 394
(%)
Chorzy z
alergia
poliwalentna 605 60,6
(%)
Randomizowane, podwdjnie | Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
zaslepione badanie kliniczne Il fazy; | o yiek 18 — 65 lat: - lrzedowe:
V061 wieloosrodkowe (51), przeprowadzone . . . . . . - R
w USA o alergiczny niezyt nosa i (lub) zapalenie |* $rednia nasilenia objawow
Publikacie: . ) L spojowek wywotane przez pytki traw, | skorygowana i zuzycia
Tublkacle. Typ hipotezy: superiority trwajgce od co najmniej 2 lat i | lekéw CS;
Cox 2012 Czas trwania badania: potwierdzone dodatnim wynikiem testu |_ rzedowe:
Zrédto skémego (Srednia dtugos¢ Srednicy | Srednia nasilenia objawow

babla >5mm lub wigksza od $rednicy

finansowania: negatywnej kontroli najdiuzsza w sezonie pylenia
Stallergenes Czas trwania leczenia: Sredni czas srednica odczynu skémego 210mm) na mierzona w skali RTSS
leczenia w populacji FAS wynosit 179,8 alergen tymotki fakowej - (ARTSS),
dnia (SD: 13,69), w tym $rednio 126,6 ’
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dnia (SD: 10,81) przed okresem
pylenia oraz 42,8 dnia (SD: 15,31) w
trakcie sezonu pylenia.

e 212 pkt w skali RRTSS,
e FEV1 2 80% wartosci nalezne;j.

e Sredni dzienny RMS w

sezonie pylenia,

e Srednia nasilenia objawéw

Interwencija: Kryteria wykluczenia: skorygowana zuzyciem
Oralair 300 IR e alergia  potwierdzona  dodatnim lekow (AASS)

e Srednia nasilenia danego
objawu (jednego z 6
komponentéow skali) w
sezonie pylenia mierzona
w skali RTSS,

stezenie poziomu
immunoglobulin IgE i IgG4,
jakos¢ zycia mierzona za
pomocg  kwestionariusz
RQLQ;

e 0golnaocena skutecznosci

leczenia przez pacjenta.

o dawkowanie: 1 raz dzennie,
przyjmowany podjezykowo,

o rozpoczecie: 4 miesigce przed
sezonem pylenia

wynikiem testu skdérnego na pytek

jakiejkolwiek innej endemicznej trawy

wystepujacy w danym regionie podczas

sezonu pylenia (w tym Cynodon

dactylon, Paspalum notatum, Sorghum

halepense),

niezachowana, | ¢ Klinicznie istotne objawy innej alergii, .
ktére potencjalnie mogg nachodzi¢ na
objawy w trakcie pylenia traw (alergia
na drzewa, roztocze, plesn),

e chorzy ze wspotwystepujgcg astma
leczeni lekami innymi niz 32- agonisci.

Komparator: placebo

Populacja ITT:
populacja FAS+ (ang. Full Analysis
Set) - wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego produktu leczniczego oraz
mieli co najmniej jeden pomiar CS
(ang. Combined Score, fgczny wynik

) s . pi 1 :
Liczebno$é FAS: Bezpleczenstwo

beimui leni biawd . . - .
tosowanic Iekow  droaznyoh) w | * Oraair 300 IR N=210 [ ae o arzenis
okresie pylenia podczas leczenia. e PLC: N=228 niepozadane, zdarzenia

Utrata pacjentéw z badania: niepozadane (TEAESs)

Oralair 300 IR vs PLC:

e ogotem: 11,16% vs 7,08%

o AE: 15% vs 2%

* wycofanie zgody pacjenta: 1,72% vs

2,50%

utrata z okresu obserwacji: 2,15% vs

0,83%

nieprzestrzeganie zapiséw protokotu:

0,86% vs 0,0%

* wycofanie na wniosek sponsora lub
wedfug uznania badacza: 0,0% vs
1,25%

e cigza: 0,0% vs 1,25%

e inne: 0,0% vs 0,42%

Charakterystyka wyj$ciowa populacji FAS
(wybrane parametry):

Parametr PLC 300 IR
Wiek (lata) 37,6 36,8
$rednia (SD) (11,64) (11,27)
Kobiety (%) 54,8 51,9

Czas trwania
234 22,3
ARC (lata) ’ ’
(SD) (12,8) (12,8)
Chorzy z
astma (%) 21,9 18,3
Chorzy z
alergia
poliwalentng 7638 79,0
(%)

Skroty: ARTSS - $rednia nasilenia objawdw w sezonie pylenia w skali RTSS (ang. average rhinoconjunctivitis total symptom score);RTSS -
skala do oceny nasilenia objawow (ang. rhinoconjunctivitis total symptom score) IR - ; IgE — Immonoglobulina E; ITT — Intention-to-treat; FAS
— Full Analysis Set; AAdSS - Srednia nasilenia objawow skorygowana zuzyciem lekéw (ang. average adjusted symptom score); RQLQ -
kwestionariusz jako$ci zycia uzywany w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek.; TEAEs — zdarzenia niepozgdane wystepujace w
trakcie leczenia; CS - miara stosowana w badaniach nad alergiczng choroba drég oddechowych, ktératagczy ocene nasilenia objawow (SS)
oraz ocene ilosci i rodzaju lekdw przyjmowanych w celu tagodzenia objawéw (MS);

* dodane przez analityka Agencji na podstawie publikacji Wahn 2009;

** wnioskodawca w ramach AKL wyodrebnit wyniki uzyskane dla produktu leczniczego Oralair 300 IR vs placebo;

*** dodane przez analityka Agencji na podstawie publikacji Didier 2007;

# zgodnie z danymi przyjetymi w nieopublikowanym protokole badania, warto$¢ punktéw w skali RTSS na poziomie 14 ma przefozenie na
postaé umiarkowang do ciezkiej ANNIS. Srednia RTSS w wyjéciowym pomiarze (ang. baseline) byta wyzsza niz 14 pkt.

## wnioskodawca przedstawit wyniki w AKL dla schematu podania Oralair 300 IR 4 miesigce przed sezonem pylenia

A liczebnos$¢ populacji (taczna) stosujgca produkt leczniczy Oralair 100 IR, Oralair 300 IR, Oralair 500 IR oraz placebo;

Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 14.4.1.1 AKL Wnioskodawcy.
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Ocena heterogenicznosci poréwnania posredniego

W ocenie Wnioskodawcy, populacja uczestnikow uwzglednionych w badaniach analizowanych na potrzeby
poréwnania posredniego charakteryzowata sie wysokg homogeniczno$cig pod wzgledem kryteriéw wigczenia,
obejmujgcych obecnos¢ alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek indukowanych przez pytkitraw oraz
dodatni wynik testu skdrnego. Kryteria wykluczenia byty czesciowo zbiezne w wiekszosci badan (np. ciezka
postaé astmy, wczes$niejsza immunoterapia), z wyjgtkiem badania Brewczynski 1999, w ktérym nie zostaty one
jednoznacznie okreslone, co moze wskazywac na heterogenicznos¢ w tym zakresie.

Nie stwierdzono istotnych réznic w okresie obserwacji — w analizowanych badaniach faza randomizowana trwata
jeden sezon pylenia traw. Réznice w dtugosci obserwacji dtugoterminowej nie wptywaty na analize posrednia,
poniewaz dane z lat kolejnych nie zostaty uwzglednione.

Pod wzgledem metodologii prowadzenia badan, w tym sposobu randomizacji, zaslepienia oraz analizy danych
(populacje ITT/FAS), badania dotyczace Oralair wykazywaty wysokg jednorodnos$¢ oraz jakos¢ raportowania.
Badanie dla Purethal (Brewczynski 1999) charakteryzowato sie natomiast wyrazng heterogenicznoscia
metodologiczna, z uwagi na brak informacji o randomizacji i zaslepieniu, matg probe (20 pacjentéw) oraz
ograniczone dane dotyczgce analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

W zakresie punktéw koncowych zaobserwowano réznice definicyjne oraz poziom szczegodtowosci raportowania,
wynikajgce m.in. z czasu przeprowadzenia badan (lata 90. vs lata 2007-2013). W zwigzku z tym przyjeto metode
standaryzowanej réznicy srednich (SMD) w celu ujednolicenia poréwnywanych efektow.

Nie zidentyfikowano istotnej heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej uniemozliwiajgcej wykonanie analizy
posredniej, co pozwolito na zastosowanie metody Buchera dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Oralair
wzgledem Purethal.

Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdz. 6.2 AKL Wnioskodawcy.
W tabeli ponizej przedstawiono opis skal uzytych we wtgczonych do przegladu systematycznego badaniach RCT.

Tabela 14 Charakterystyka skali zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wlaczonych do analizy

Nazwa skali Opis skali

Skala RTSS (ang. Rhinoconjunctivities Total Syndrom Score) nasilenia objawdw alergicznego niezytu
nosaispojoéwek (ARC) opiera sie na ocenie szesciu objawdw towarzyszacych alergicznemu niezytowi
nosa i zapaleniu spojowek:
RTSS ¢ $wiad nosa,
(ang. Rhinoconjunctivitis Total e kichanie,
Syndrom Score),

Sredni wynik uzyskany ze skali
catkowitego nasilenia objawow

alergicznego niezytu nosa i e tzawienie,

zapalenia spojowek e swedzenie spojowek.

Ocenia sie je w skali od 0do 3 (0 - brak objawdw, 1 - objawy tagodne, tatwo tolerowane, 2 - objawy o
nasileniu umiarkowanym, 3 - objawy o nasileniu ciezkim, trudne do tolerowania, majgce wptyw na
zycie codzienne, spanie).
Wynik otrzymywany w skali RTSS miesci si¢ w przedziale od 0 do 18 punktéw. Im wyzszy wynik, tym
wigksze nasilenie objawow.

e wyciek wydzieliny z nosa,
e zatkanie nosa,

MS ocenia ilo$¢ stosowanych lekéw tagodzacych objawy pomimo stosowanej immunoterapii.

RMS lub MS Kazdemu typowi leku przypisuje sie liczbe punktow:
(ang. (Rescue) Medication ¢ 0 pkt —danego dnia nie zastosowano zadnego leku objawowego,
Score), wspotczynnik zuzycia e 1 pkt — danego dnia zastosowano lek przeciwhistaminowy (donosowo, do oczu, doustnie) lub
lekéw objawowych stosowanych bronchodylator,
doraznie

e 2 pkt — danego dnia zastosowano glikokortykosteroid (donosowo, wziewnie),
¢ 3 pkt — danego dnia zastosowano glikokortykosteroid doustny.

Suma dzienna lub tygodniowa punktéw tworzy Medication Score (MS).

Im wyzszy wynik, tym dorazne zuzycie lekdw objawowych byto wieksze.

AAdSS
(ang. Adjusted Symptom Score),
Srednie nasilenie objawoéw
skorygowane zuzyciem lekow

AAdSS (ang. Average Adjusted Symptom Score) ocenia $rednie nasilenie objawéw za pomoca skali
RTSS, ktére jest skorygowane zuzyciem lekdw (MS, ang. medication score). Jest $rednig z wartosci
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(ang. Combined Score),
Srednia nasilenia objawow i
zuzycia lekéw

Nazwa skali Opis skali
AdSS z kazdego dnia, dla ktérego byta dostepna taka dana. Przyjmuje wartosci od 0 do 18 punktow.
Im wyzszy wynik, tym tgczne nasilenie objawéw oraz zuzycie lekdw u danego pacjenta jest wieksze.
Nasilenie objawéw skorygowane zuzyciem lekéw jest wyliczane za pomoca algorytmu:
e pierwszego dnia AdSS oraz RTSS sg rowne: AdSS,=RTSS;
¢ jesli pacjent wziat lek objawowy dnia (d-1) oraz dnia d wtedy: AdSS=RTSS,
e jesli pacjent wzigt lek objawowy dnia d wtedy: AdSS;=max(RTSS,;, AdSS,,), oraz
AdSS4=max(RTSS4., AdSSy)

Jesli brakuje danej dla RTSS,, uznaje sie, ze nie ma réwniez danej dla AdSS,. Dodatkowo, jezeli
pacjent wzigt lek objawowy dnia d oraz brakuje danej dla RTSSy; wtedy AdSS=RTSS,.

CS Punkt koncowy opisujgcy tacznie dzienny stopienobjawdworaz zuzycie lekdw objawowych, w sezonie

pylenia. Obliczany jest ze wzoru: CS=[(RTSS/6)+RMS]/2.
Wskaznik ten moze przyjmowaé wartosci od 0 do 3 pkt. Im wyzszy wynik, tym tgczne nasilenie
objawéw oraz zuzycie lekdw u danego pacjenta jest wigksze.

Kwestionariusz jakosci zycia osob z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek do oceny
probleméw z funkcjonowaniem (fizyczne, emocjonalne, spoteczne, zawodowe), ktére sg najbardziej
ucigzliwe dla oséb (w wieku 17-70 lat) z sezonowym lub catorocznym niezytem nosa i zapaleniem
spojowek, zarbwno o podiozu alergicznym, jak i niealergicznym.

Kwestionariusz sktada sie z 28 pytan umieszczonych w 7 blokach (ograniczenie aktywnosci, problemy
ze spaniem, objawy ze strony nosa, objawy ze strony oczu, objawy niezwigzane z nosem/oczami,
problemy praktyczne oraz funkcjonowanie emocjonalne). Pacjent odwotuje sie do tego, jak ucigzliwe
byly objawy alergicznego niezytu nosai zapalenia spojowek w ciggu ostatniego tygodnia, przypisujac
kazdemu pytaniu warto$¢ od 0 do 6 (0 - brak zaburzenia, 6 - ciezkie zaburzenie).

RQLQ
(ang. Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire),
kwestionariusz dotyczacy
jakosci zycia osob z alergicznym
niezytem nosa i zapaleniem
spojowek

W populacji dzieciecej i mtodziezowej jako$é zycia oceniana jest odpowiednio z wykorzystaniem
kwestionariuszy PRQLQ (Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) oraz Adolescent
RQLQ, ktére dostosowane sg do wieku respondentéw. W odréznieniu od wersji dla dorostych, nie
obejmujg one oceny wptywu objawdw alergii na prace zawodowg, obowigzki domowe czy aktywno$é
seksualng, a zamiast tego koncentrujg sie na takich aspektach zycia codziennego jak nauka, sen,
zabawa, aktywno$¢ fizyczna oraz podstawowe emocje i relacje z réwiesnikami.

Wynik kwestionariusza RQLQ jest $rednig ze wszystkich 28 odpowiedzi (mozna réwniez oblicza¢
Srednie dla kazdego z ocenianych blokow).

Im wyzszy wynik, tym wiekszy negatywny wptyw objawow niezytu nosa i zaplenia spojéwek na jakos¢
zycia pacjenta.

Zrédto: AWA Oralair 2015

Charakterystyka uwzglednionych przez wnioskodawce przeglagdéw systematycznych Dranitsaris 2014 oraz
Di Bona 2024 przedstawiona zostata w tabeli nr 4 AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu

whnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan z randomizacjg uwzglednionych w AKL wykorzystujgc skale Jadada
(5/5 punktow) oraz narzedzie RoB2 (Cochrane Risk of Bias 2). Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu
systematycznego w kazdej z 5 domen w badaniach dotyczacych produktu leczniczego Oralair 300 IR (V052,
V034, V053, V061), w przypadku badania dot. komparatora Purethal (Brewczynski 1999) zidentyfikowano
wysokie ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z procesu randomizacji (losowy przydziat pacjentéw, brak
danych dot. metody randomizacji, brak informacji czy parametry wyjsciowe pacjentéw pomiedzy grupami byly
zrownowazone), brak wynikéw dot. analizowanego punktu koncowego dla wszystkich/ prawie wszystkich
zrandomizowanych pacjentdéw, ocena nasilenia objawdw przeprowadzana w sposob subiektywny. Analitycy
Agenciji zgadzajg sie z oceng przeprowadzong przez Wnioskodawce.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniach wiaczonych do AKL wg Cochrane

Domena V052 V034 V053 V061 Brewczynski

1999

Ryzyko. I:?.le,du CRIILERED el e niskie niskie niskie niskie pewr_1e .
randomizacji zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od pewne

) b int o efekt g . . L .

ipnrtzeyn;:vl::;?/)c interwencji (efekt przypisania do niskie niskie niskie niskie sastrzesenia

Brakujgce dane o wynikach L L L L pewne
niskie niskie niskie niskie zastrzezenia
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Domena V052 V034 V053 V061 Brewczynski
1999
Ry?yko bledu przy  pomiarze  punktu niskie niskie niskie niskie niskie
koncowego
Ryzyko biedu przy selekeji raportowanego niskie niskie niskie niskie niskie
wyniku
Ogolne ryzyko btedu niskie niskie niskie niskie wysokie

Ocene badan RWE przeprowadzono przy pomocy skali NICE: badania Eberle 2014, Pfaar 2015, Shah/Hosseini
2015/Shah-Hosseini 2017 oraz Klein 2021 uzyskaty 7/8 punktéw (nie stwierdzono, ze pacjenci wtgczani zostali
do badania kolejno). Badanie Antolin-Amerigo 2017 uzyskato 6/8 punktéw (badanie retrospektywne; nie
stwierdzono, ze pacjenci wtgczani zostali do badania kolejno).

Ocene badan RWE Zielen 2018/ Dellivier 2017 przeprowadzono za pomocg skali Newcastle-Ottawa-Scale
(NOS). Badania te uzyskaty maksymalng liczbe punktow (4/4) w czesci ,dobor pacjentéw”, w zakresie czynnikow
zaktoécajgeych przyznano 1 z 2 mozliwych punktéw, natomiast w czesci oceny efektéw zdrowotnych badania
uzyskaty 1 z 3 mozliwych punktéw (brak obiektywnej oceny punktéw koncowych oraz brak opisu pacjentow
utraconych z badania).

Jakos$¢ odnalezionych przegladéw systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR-2. Jako$¢ przegladu
Di Bona 2024 oceniono jako umiarkowang, a Dranitsaris 2014 jako krytycznie niska.

Szczegdty przedstawiono w rozdz. 15.5 AKL Whnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Nizsza niz w przypadku badan dla Oralair, jako$¢ badania Brewczynski 1999 (...): 1) niewielka liczebno$¢
proby; 2) krétszy niz w przypadku Oralair czas trwania badania (dane poréwnawcze dostepne jedynie dla
1 roku w badaniu Brewczynski 1999 vs wyniki dla lat 1-3 w prébach oceniajgcych efektywno$c Oralair);
3) rozbieznosci w definicjach i sposobie raportowania uzyskanych efektow (w poréwnaniu z badaniami
dla Oralair); 4) zbyt mafo doktadny sposob prezentacji czesci otrzymanych efektow, utrudniajgcej
agregacje danych i ich wykorzystanie w ramach planowanego poréwnania poSredniego; 5) skgpe dane
dotyczgce bezpieczenstwa terapii. Istniejgce rozbieznos$ci mozna cze$ciowo ttumaczyc réznicg w czasie
przeprowadzenia wigczonych prob klinicznych. Badania dla Oralair opublikowane zostaty w latach 2007 -
2015, podczas gdy wyniki badania po stronie komparatora upubliczniono w 1999 roku.

Komentarz analitykéw Agencji: Badanie Brewczynhski 1999, charakteryzujgce sie wysokim ryzykiem btedu
systematycznego (wg narzedzia RoB2), oceniajgce obrany przez wnioskodawce komparator Purethal vs placebo,
uwzgledniato jedynie 20 oséb. Przy czym, w ocenie Wnioskodawcy: wielko$¢ préb w badaniach bezpos$rednio
poréwnujgcych  Oralair vs PLC byta odpowiednio duza, aby wykaza¢ rbznice pomiedzy
ocenianymi/poréwnywanymi interwencjami (co najmniej 100 pacjentéw w kazdym ramieniu — badania V052,
V034, V053 oraz ponad 200 w badaniu V061). Dodatkowo, w analizie posredniej zakres oceny skutecznosci, a
zwlaszcza bezpieczenstwa interwencji w poréwnaniu do komparatora byt ograniczony i obejmowat odpowiednio
dwa punkty koricowe.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykoéw:

o W oparciu o charakterystyke wyjSciowg pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu we wifgczonych
randomizowanych badaniach klinicznych (...) mozna wnioskowac, iz populacje wyjsciowe w nich
analizowane sg zblizone pod wzgledem wiekszo$ci cech demograficznych (z wyjgtkiem wieku: do
badania V052 kwalifikowano dzieci i mtodziez, natomiast do pozostatych préb pacjentéw dorostych)
i klinicznych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o Nie zidentyfikowano badann RCT bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng produktu
leczniczego Oralair wzgledem komparatora Purethal w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez
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zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkow traw wsrdd dzieci (w wieku powyzej 5 lat),
miodziezy oraz dorostych do 65 roku zycia z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem
testu skérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw (...)

Komentarz analitykéw Agenciji:

Za istotne ograniczenie analizy nalezy uzna¢ fakt, ze gitéwne zrédio danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa immunoterapii produktem Oralair pochodzi z badan poréwnujgcych ten produkt z placebo, a nie
bezposrednio z produktem leczniczym Purethal, natomiast w przypadku leku Purethal przeprowadzono
poréwnanie posrednie z Oralair poprzez placebo.

¢ Pod wzgledem metodologicznym badania: Wahn 2009 (V052), Didier 2007 (V034), Didier 2011 (V053) oraz
Cox 2012 (V061) prezentujg najwyzszy poziom dowodéw naukowych w odniesieniu do badan
pierwotnych (...) i zostaty one wybrane jako gtéwne zZrédfo danych na temat efektywno$ci wnioskowanej
interwencji w populacji docelowe.

e Ze wzgledu na rozbieznosci w definiowaniu punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci pomiedzy
badaniami wtgczonymi do przeglgdu dla Oralair, a proba kliniczng przedstawiong w przegladzie dla
produktu Purethal, jako metody w ramach prowadzonego poréwnania poSredniego do oceny efektow
leczenia (zmienne ciggte) uzyto standaryzowanej réznicy Srednich.

e Cze$¢ danych odczytywano z wykresu (m.in. warto$ci SE z Didier 2011 dla punktéw koncowych: Srednia
nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS); zuzycie lekéw objawowych stosowanych
doraznie - RMS), Srednia nasilenia objawow i zuzycia lekéw - CS) co moze wigzac sie z niepewnoscig w
zaKresie precyzji odczytanych wynikow.

o W ramach przegladu zidentyfikowano wiele doniesieni na temat efektywnos$ci praktycznej Oralair
podawanego w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez
alergeny pytkéw traw. Z uwagi na obszerno$c takich danych na potrzeby niniejszej analizy wybrano
badania poréwnawcze (vs brak AIT) oraz nieporéwnawcze, o najwiekszej liczbie pacjentow, ktorym
podano Oralair, a tym samym najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do rozpatrywanego problemu
zdrowotnego.

e Analiza heterogenicznosci badan wigczonych do poréwnania poSredniego wskazuje na istnienie
niewielkiej heterogenicznosci pomiedzy badaniami dla Oralair, a badaniem dla produktu Purethal.
Dopatrzono sie przede wszystkim istotnych réznic w zakresie liczebnosci prob w badaniach wigczonych
do poréwnania posredniego na niekorzy$c badania dla reprezentanta SCIT. Istniejg rowniez réznice w
definiowaniu oraz sposobie raportowania uzyskanych w badaniach efektach klinicznych, co wptynefo na
koricows ilo$¢ danych uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego.

Komentarz analitykow Agencji: Nalezy tez zwrdci¢é uwage na fakt, ze pomiedzy badaniami wigczonymi do
porownania posredniego wystepowaty istotne réznice, w tym bardzo mata liczebnos¢ proby w badaniu dla
Purethal (SCIT; n = 20) wzgledem badan dla Oralair (=100 pacjentéw w kazdym ramieniu). Réznice dotyczyty
réwniez sposobu definiowania i raportowania punktéw koncowych, co ogranicza porownywalnos¢ i wptyneto na
zakres danych mozliwych do uwzglednienia w analizie posredniej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Whnioskodawca zwrdcit rowniez uwage na to, ze wszystkie wlgczone do analizy gtdwnej badania kliniczne
po stronie Oralair sg odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane i wieloosrodkowe. Przy czym
nalezy zauwazy¢, ze jedno z uwzglednionych badan klinicznych zostato przeprowadzone w populacji
dorostych 18-65 lat, wytacznie w osrodkach zlokalizowanych w Stanach Zjednoczonych (V061), podczas
gdy pozostate realizowano w populacji europejskiej, w tym m.in. w osrodkach w Polsce. Rdznice w
sktadzie i sezonowosci ekspozyciji na pytki, cechach demograficznych i etnicznych populaciji, a takze w
praktyce klinicznej i dostepnosci leczenia mogg wptywaé na ocene skutecznosci oraz mozliwosc
uogolnienia wynikow na populacje lokalng.

e W czterech badaniach RCT dotyczgcych produktu leczniczego Oralair jasno okreslono kryteria wtgczenia
odnoszgce sie do stopnia nasilenia alergicznego niezytu nosa, definiujgc go jako posta¢ umiarkowang
lub ciezkg, potwierdzong obecnoscig m.in. swoistych przeciwciat IgE w klasie co najmniej 2. W przypadku
wnioskowanego wskazania nie uwzgledniono tego kryterium, a dodatkowo nie okreslono rowniez
minimalnego czasu trwania objawow alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek, ktory w
badaniach RCT stanowit warunek kwalifikacji (co najmniej 2 lata). W zwigzku z powyzszym, populacja
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wnioskowana jest szersza wzgledem populacji w analizowanych badaniach klinicznych, niemniej jest
nadal zgodna w zakresie zarejestrowanego wskazania okreslonego w ChPL.

o Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit wyniki dla produktu Oralair vs placebo w populacji dorostych
na podstawie trzech badan RCT (V034, V053 oraz V061). Sposrdd nich jedynie badanie V061
dopuszczato udziat pacjentéow w wieku do 65 lat (gorna granica wieku w badaniu V034 wynosita 45 lat,
aw V053 — 50 lat). W badaniu V061 $rednia wieku uczestnikdw w obu ramionach wynosita ok. 37 Iat.
W badaniu poréwnujgcym Purethal z placebo $rednia wieku w obu ramionach wynosita ok. 20-24 lata
(brak zdefiniowanego wieku w kryteriach wtaczenia do badania).

Zréznicowanie wieku w populacjach analizowanych w ramach poréwnania posredniego oraz ograniczona
reprezentacja osob starszych/ mtodszych mogg mie¢ wptyw na mozliwosé uogdlnienia wynikéw na
populacje pacjentéow odpowiednio w wieku =50 lat oraz populacje pediatryczna.

e W ramach poréwnania po$redniego poréwnywano uzyskane efekty zdrowotne (skuteczno$c) dla tych
samych okresow leczenia (np. rok | vs rok 1), podczas gdy dla bezpieczenistwa bez wzgledu na czas
leczenia.

Komentarz analitykéw Agencji:

Zgodnie z zapisami w ChPL, optymalna dtugo$¢ immunoterapii alergenowej to minimum 3 lata, co jest niezbedne
do uzyskania utrwalonego efektu klinicznego po zakohczeniu leczenia. Jednocze$nie podkresla sie, ze brak
klinicznego efektu w pierwszym sezonie pylenia stanowi przestanke do przerwania leczenia.

e W analizie nie uwzgledniono poréwnania Oralair z innymi technologiami SLIT, ktére sg obecnie oceniane
(Starolar 300) lub byly wczesniej oceniane (Grazax) przez Agencje we wskazaniu zblizonym do
wnioskowanego. Na dzien ztozenia wniosku refundowany byt jedynie Purethal (SCIT), natomiast od
1 lipca 2025 r. refundacjg objeto réwniez Grazax (SLIT w populacji pediatrycznej). Brak takiego
poréwnania utrudnia petng ocene relatywnej wartosci terapeutycznej Oralair.

W odpowiedzi na pismo OT.423.0.4.2025.2.PZ dotyczace niespetnienia wymagah minimalnych,
Whnioskodawca odnidst sie do uwag Agenciji dotyczacych wigczenia do analizy klinicznej dodatkowego
komparatora m.in. produktu Grazax. W uzasadnieniu wskazano, ze ,zaréwno produkt Grazax, jak
i produkt Oralair nalezg do grupy lekow stosowanych w immunoterapii alergenowej drogg podjezykowg
(SLIT), to istniejg istotne roznice w zakresie sktadu alergenowego, harmonogramu leczenia, profilu
klinicznego oraz populacji docelowej, ktdre stanowig elementy wyraznie réznicujgce te dwa produkty
lecznicze”. Niemniej, nalezy zauwazy¢, ze dla czesci populacji wskazania sg tozsame.

o  Wiekszos$¢ pacjentéw we wtgczonych badaniach RCT — V052, V034, V053, V061 byta uczulona nie tylko
na pyiki traw, ale réwniez inne alergeny (alergia poliwalentna), co mogto zaburza¢ wyniki analiz. Ponadto,
we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy brakowato pomiaru oraz kontroli ekspozyciji na pyitki traw
u poszczegolnych chorych, réznigcego sie nie tylko ze wzgledu na wystepowanie sezonu pylenia traw,
ale takze m.in. zamieszkiwany teren miejski/wiejski, stosowanie filtrow pytkdw w autach i klimatyzacije.
Inne czynniki takie jak np.: czeste przebywanie na dworze, szczegdlnie w bliskosci obszaréw pylenia
traw, otwierania okien w ciggu dnia czy suszenie prania na zewnatrz réwniez mogty zaktéca¢ wyniki
badan (Szczeklik 2022).

e W badaniu V052 (populacja pediatryczna) nie oceniano jakosci zycia.

¢ Nie zidentyfikowano badan klinicznych oceniajgcych efektownos¢ kliniczng wybranych komparatoréw
z placebo w populacji dzieci. Badanie Brewczynski uwzglednia tylko populacje dorostych, nalezy tez
zwréci¢ uwage na ograniczenie porownania posredniego, w ktérym badania dla leku Oralair obejmujg
populacje zaréwno dorostych jak i dzieci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 52/108



Oralair (wyciag alergenow z pytkow traw) 0T.423.0.13.2025

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

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Oralair vs Purethal (poréwnanie posrednie)

Do poréwnania posredniego wtgczono 4 badania RCT porownujgce skutecznos¢ Oralair 300 IR vs placebo (V052,
V034, V053 oraz V061) oraz jedno badanie RCT dot. komparatora Purethal vs placebo (Brewczynski 1999).

Sredni czas trwania leczenia Oralair 300 IR w badaniu V052 (populacja 5-17 lat) trwat 112,6 + 10,1 dni, z czego
38,6 + 16,2 dni w okresie pylenia. W przypadku badan uwzgledniajgcych stosowanie Oralair 300 IR w populaciji
dorostych, $redni czas leczenia w badaniu V053 wynosit 166, 172 i 171 dni odpowiednio w latach 1, 2 i 3
badania’®, w badaniu V061 - 126,6 + 10,81 dni przed okresem pylenia oraz 42,8 + 15,31 dni w trakcie sezonu
pylenia, oraz V034 - od 121,4+31,1 do 128,6 £ 15,4 dni przed okresem pylenia'® oraz 29,5+9,5 dni w okresie
pylenia.

W ramach poréwnania posredniego, nie odnotowano IS rdéznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami
w odniesieniu do redukcji nasilenia objawdw oraz zuzycia lekéw stosowanych doraznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16 Analiza skutecznosci Oralair vs Purethal dla 1. roku leczenia — poréwnanie posrednie

Poré ie b redni Poréwnanie posrednie
orownanie bezposrednie Oralair vs Purethal
Badanie N Interwencja Wynik metaanalizy
Srednia SMD = SMD Wartosé
(SD) (95% Cl) SMD (95% cI) | Wartosé | (95% CI) p
p
Nasilenie objawéw (SS)
131 Oralair 3,25 (2,860) .
V052 0,43 ]
135 PLC 4,51 (2,931) | (0,68 -0,19)
136 Oralair 3,58 (2,98) .
ik 0 6%-‘}8 20)
148 PLC 4,93 (3,23) 070, 029
0,44; 012y | <0-0001
188 Oralair 3,84 (3,15) 014 (-0,44; -0,14) 0.69
V053 ’ X 0,182
205 PLC 4,31 (344) | (0.340.06) (-0,32; 1,70)
208 Oralair 3,21 (4,54) 0.21
V061 10002
228 PLC 4,16 (4,51) (-0,40;-0,02)
Brewczynski 10 Purethal 59,5 (32,4) 0,98 0,08
1991 8 PLC 122.4 (85.13) (-1,97;0,02) (-1,97;0,02)
Zuzycie lekéw stosowanych doraznie (MS)
131 Oralair 0,60 (0,611) .
V052 0 0_'3% 06
135 PLC 0,79 (0,647) | (0.54; -0,06)
Vosa 136 Oralair 0,28 (0,39) 0,34 0.26 Lus
(-0,57;-0,10) -0,37; -0,16)** '
148 PLC 0,43 (0,49) ( ) <0,001 | (448 1.47) 0,323
188 Oralair 0,49 (0,69) .
Vos3 0 425 2% 02
205 PLC 0,63 (0,57) (-0,42; -0,02)
V061 208 Oralair 0,11 (0,39)

8 w badaniu oceniano skutecznos¢ leku podanego 2 i 4 miesigce przed okresem pylenia; wnioskodawca w ramach AKL przedstawit wyniki
dla wariantu stosowania Oralair 300 IR 4 miesigce przed okresem pylenia;

'® zgodnie z publikacjg Didier 2007,
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. . . . Poréwnanie posrednie
Poréwnanie bezposrednie Oralair vs Purethal

Badanie N Interwencja ; Wynik metaanalizy

Srednia SMD SMD Wartos¢
(SD) (95% ClI) SMD (95% Cl) Wartos¢ (95% CI) p
p
-0,23
228 PLC 0,20 (0,39) (:0,42:-0,04)
Brewczynski 10 Purethal 17,2 (10,4) 0,76 0,76
1991 8 PLC 36,8 (35,46) (-1,73; 0,22) (-1,73; 0,22)

SMD - standaryzowana réznica $rednich; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe;
* wyniki testu na heterogeniczno$c¢: Test Q Cochrana = 5,55, (df = 2), p = 0,136;
** wyniki testu na heterogeniczno$é: Test Q Cochrana = 0,75 (df = 2), p = 0,861

Poréwnanie bezposrednie Oralair vs placebo

Wyniki po | roku leczenia (jeden sezon pylenia)

W grupie Oralair vs placebo raportowano IS redukcje $redniego nasilenia objawdéw w sezonie pylenia w skali
RTSS (ARTSS) zaréwno w populacji w wieku 5-17 lat (V052) oraz w dwdch badaniach przeprowadzonych
w populacji dorostej (V034, V061). IS réznic pomiedzy Oralair 300 IR vs PLC nie odnotowano jedynie w przypadku
badania V053 (populacja dorostych).

We wszystkich 4 wigczonych do analizy badaniach poréwnujgcych Oralair 300 IR vs placebo, w grupie Oralair
odnotowano réwniez IS redukcije: zuzycia lekéw objawowych stosownych doraznie (RMS), sredniego nasilenia
objawow i zuzycia lekéw (CS)2° oraz $redniego nasilenia objawdw skorygowanych zuzyciem lekéw (AAdSS)2!.

Metaanaliza??2 obejmujgca 4 badania RCT wykazata IS redukcje $redniego nasilenia objawdw w sezonie pylenia
w skali RTSS w grupie Oralair vs PLC, a takze IS zmnigjszenie wspdtczynnika RMS i CS.

Wyniki po Il. i lll. roku leczenia (raportowane w badaniu V053)

IS réznice na korzys$¢ Oralair 300 IR vs placebo wykazano dla redukcji Sredniego nasilenia objawdéw w sezonie
pylenia w skali RTSS (ARTSS), RMS i CS w 2. i 3. roku leczenia a takze dla AAdSS w trzecim roku leczenia?3.

Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17 Analiza skutecznosci Oralair vs placebo — poréwnanie bezposrednie

) ) Liczba a . o L. Wzgledna Metaanaliza
Badanie Interwencja et Srednia (SD) MD (95% Cl) Wartos¢ p e, WMD [95% ClI]
Srednia nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS (ARTSS)
Oralair 131 3,25 (2,860) 1.13*
V052 (-1,80; -0,46) <0,001 -28,0%
PLC 135 4,51 (2,931)
Oralair 136 3,58 (2,98) -1.39* -0,92
V034 ’ <0,001 -28,2%* ~ ..
PLC 148 4,93 (3,23) (2,09; -0,69) ) (1’33’ :6?)
p<0,
Oralair 208 3,21* (4,54**) -0.95"
V061 1 59: 0.31 0,004* -22,9%
PLC 228 4,16% (4,51™) (-1,59; -0,31)
Oralair 188 3,84* (0,23)M .0 47**
V053 - 1. rok 1 1’2_0 18 0,157 -11,0%
PLC 205 4,31* (0,24 (-1,12;0,18)
Oralair 160 2,61* (O,23)AA -1,20**
V053 - 2. rok 1 9%--0 49 <0,001 -31,4% -
PLC 172 4,31* (0,28)* (1,91;-0,49)

2 Punkt koncowy raportowany w badaniu V034, V053 oraz V061
2! Punkt koncowy przedstawiony w badaniu V061 oraz V053 (trzeci rok leczenia);
22 Metaanalizy nie przeprowadzono dla punktu koncowego obejmujgcego $rednie nasilenie objawdéw skorygowane zuzyciem lekéw (AAdSS);

% nie obliczano dla 2. roku leczenia
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. . Liczba 4 . .. Wzgledna Metaanaliza
Badanie Interwencja oséb Srednia (SD) MD (95% ClI) Wartos¢ p réznica WMD [95% Cl]
Oralair 149 2,67* (3,63 .37+
V053 - 3. rok 2 03’_ 0.71 <0,001~ -33,9% -
PLC 165 4,03* (3,71%) (-2,03; 0,71)
Zuzycie lekow objawowych stosowanych doraznie (RMS)
Oralair 131 0,60 (0,611) -0.20*
W052 0 34’, 0.06 0,014 -
PLC 135 0,79 (0,647) (-0.34; -0,06)
Oralair 136 0,28 (0,39)" 20,15*
V034 0,004 -34,9%* 013
PLC 148 0,43 (0,49)" (-0,25; -0,05) J
(-0,15;-0,07)
Oralair 208 0,11* (0,39**) 0,09
V061 0,016 -46,5% p<0,001
PLC 228 0,20* (0,39**) (-0,15; -0,04)
Oralair 188 0,49 (0,047%) -0,14**
V053 - 1. rok 0,007 -22,5%
PLC 205 0,63 (0,021%) (-0,24;-0,04)
Oralair 160 0,26 (0,039%) 0,23
V053 - 2. rok <0,001 -46,6% -
PLC 172 0,49 (0,040%) (-0,34;-0,12)
Oralair 149 0,31* (0,51*%) 0,16
V053 — 3. rok 0,006 -33,4% -
PLC 165 0,47* (0,53**) (-0,28; -0,05)
Srednia nasilenia objawéw i zuzycia lekéw (CS)
Oralair 136 0,44 (0,36%) -0,19*
V034 <0,001 -30,2%*
PLC 148 0,63 (0,39%) (-0,28; -0,10)
Oralair 208 0,32* (0,48) 013 0,15
V061 0.22: 0.04 0,005 -28,2% (-0,19;-0,10)
PLC 228 0,45* (0,48) (-0,22; -0,04) p<0,0001
Oralair 188 0,56 (0,0317%) 0,11
V053 - 1. rok <0,005 -16,4%
PLC 205 0,67 (0,039™M) (-0,21;-0,01)
Oralair 160 0,35 (0,0317%) 0,21
V053 - 2. rok <0,0001 -38,0% -
PLC 172 0,56 (0,039M) (-0,31;-0,11)
Oralair 149 0,31 (0,03271) 0,19
V053 — 3. rok <0,0001 -38,3% -
PLC 165 0,50 (0,03%) (-0,28;-0,10)
Srednia nasilenia objawéw skorygowana zuzyciem lekéw (AAdSS)
Oralair 208 3,48* (5,0*%) 1,25
V061 <0,001 26,3% -
PLC 228 4,73* (4,98**) (-1,95; -0,54)
3,46 2
Oralair 149 146 (3,625)
3,39 1,81
V053 - 3. rok <0,001 34,8%** -
5,28 (3,942) (-2,61; -1,02)
PLC 165 5.21*

Skroty: PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe; MD — réznica $rednich; WMD — wazona réznic $rednich;

* obliczone metodg najmniejszych kwadratow;

** obliczone przez Wnioskodawce;
A wyniki przed stawione dla populacji ITT

A\ dane dla SE odczytane zostaty z wykresu;

# wartosci podane w publikacji dot. badania;

Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa i zapalenia spojowek (RQLQ)

IS redukcje w zakresie punktu koncowego dot. jakosci zycia ocenianej za pomocg skali RQLQ odnotowano
w grupie Oralair vs PLC, co wskazuje na poprawe ocenianej jakosci zycia. Efekt ten wykazano w trzech
badaniach przeprowadzonych w populacji dorostej (V034, V053, V061).
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IS spadek warto$ciw skali RQLQ (poprawa ocenianej jakosci zycia) dla Oralair vs PLC obserwowano rowniez w
kolejnych latach trwania leczenia (ll. i Ill. rok — badanie V053)

W badaniu V052 (populacja pediatryczna) nie raportowano wynikéw dot. jakosci zycia.

Szczegdly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 18 Ocena jakosci zycia wedlug kwestionariusza standaryzowanego dla niezytu nosa i zapalenia spojéwek

(RQLQ) podczas szczytu sezonu pylenia24

Metaanaliza
Badanie Interwencja N Srednia (SD) | MD (95% Cl) p Wzgledna
roznica WMD
(95% Cl) P
Oralair 131 - 0.27 }
V034 (0,37, 047 | <0001
PLC 135 -
Oralair 136 1,25 0.32
V061 ’ 0,0042 -
PLC 148 1,58 (-0.55; -0,10) 0,28
(-0,37; -0,20) <0,0001
Oralair 208 = 0.31
V053 — 1. rok ’ 0,0015 -18,5%
LG 228 . (-0,50; -0,12)
Oralair 188 -* .0.39
V053 - 2. rok 0 61', 0.17 <0,0001 -27,0%
PLC 205 - (-0,61; -0,17)
Oralair 160 - 0.43 - -
V053 - 3. rok -0 64: -0,19) 0,0003 -30,4%
PLC 172 - e - -

Skroty: MD — $rednia réznica pomiedzy grupami (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe, PLC — placebo, WMD — wazona
Srednia réznica pomiedzy grupami;

* nie przedstawiono w publikacji/ publikacjach wtaczonych do przegladu;

** wyznaczone metodg najmniejszych kwadratow;

# brak definicji populacji przyjetej do oceny jakosci zycia,; przyjeto Ze jest to populacja FAS (ang. Full Analysis Set).

Wyniki dla punktéw koncowych dot. odsetka dni z uzyciem leku objawowego, odsetka dni wolnych od objawéw
oraz ztozonego punktu korcowego obejmujgcego odsetek dni wolnych od objawoéw i bez uzycia leku objawowego
przedstawiono odpowiednio w rozdz. 5.3.5, 5.3.6 oraz 5.3.7 AKL Whnioskodawcy.

Utrzymanie efektu leczenia (wyniki dla IV. i V. roku?s raportowane w badaniu V053)

W 4. i 5. roku leczenia preparatem Oralair 300 IR w poréwnaniu z placebo wykazano IS zmniejszenie: sredniego
nasilenia objawéw w skali RTSS (—21%, IV rok?8), zuzycia lekéw objawowych (—24,6% w IV roku; —33,8% w V
roku), facznego wskaznika objawow i leczenia (-31,1% w IV roku; —28,1% w V roku) oraz $redniego nasilenia
objawdw skorygowanego zuzyciem lekéw (-22,9%, 1V rok).

W grupie Oralair vs PLC odnotowano réwniez IS zmniejszenie wartosci w skali RQLQ o 21,0% i o 32,8%
odpowiednio po roku oraz po dwéch latach od zakonczenia terapii.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 7.3 AKL Wnioskodawcy.
Rzeczywista praktyka kliniczna

Antolin-Amerigo 2017

Przekrojowe, wieloosrodkowe, obserwacyjne badanie obejmujgce przerywany schemat przed-
i okotosezonowego leczenia Oralair 300IR, prowadzone w Hiszpanii przez dwa sezony pylenia (2012 i 2013).

2 w badaniach V053 oraz V061 wyniki raportowano w zatozonym $rodku sezonu pylenia;
% V. oraz V. rok odnosi sie odpowiednio do 1. i Il. roku po zakofczeniu 3-letniego okresu leczenia preparatem Oralair 300 IR/ placebo

% Redukcja $redniego nasilenia objawow w sezonie pylenia w skali RTSS dla V. roku wyniosta 23,5% na korzy$¢ produktu leczniczeg o Oralair
300 IR vs placebo, w publikacji Didier 2015 nie podano natomiast informacji odnosnie istotnosci statystycznej otrzymanyc h wynikow;
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Celem badania byta ocena satysfakcji pacjentéw orazich jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) w trakcie
stosowania leczenia.?’

Pacjenci zumiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosai spojowek wywotanym pytkiem traw, u ktorych
objawy nie byty kontrolowane za pomocga leczenia objawowego, a ktérzy otrzymywali tabletke Oralair 300 IR
wedtug przerywanego schematu przed- i okotosezonowego (przed i w trakcie poprzedniego sezonu pylenia traw,
gtéwnie wiosng i latem), kwalifikowali sie do udziatu w badaniu. Do badania wtgczono 591 pacjentéw w wieku od
6-11 lat (~20% populacji badanej), 12-17 lat (~15% populacji badanej) oraz 218 r.z. (~65% populacji badanej).

HRQoL2_oceniono za pomocyg kwestionariuszy: Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) dla
dorostych, Adolescent RQLQ (AdolRQLQ) dla mtodziezy oraz Paediatric RQLQ (PRQLQ) dla dzieci. U wigkszosci
pacjentbw objawy miaty niewielki wptyw na jakos¢ zycia, co potwierdzajg niskie $rednie wyniki
w kwestionariuszach HRQoL (1,40 + 1,1 u dorostych, 1,33 £ 1,1 u mtodziezy oraz 1,15 £ 1,1 u dzieci). Dodatkowo,
26,5% pacjentow uzyskato wyniki w przedziale 0-0,5, co oznacza brak lub minimalne objawy alergii podczas
stosowania preparatu Oralair 300 IR.

Zadowolenie z leczenia oceniano przy uzyciu kwestionariusza ESPIA (ang. Satisfaction Scale for Patients
Receiving Allergen Immunotherapy). W populacji dorostych pacjentéw uzyskano wysoki poziom satysfakciji
z leczenia Olalair 300 IR (69,2 £ 23,7 pkt). Wysokg satysfakcje odnotowano takze w zakresie ogélnej oceny terapii
(75,4 £25,9 pkt) oraz relacji koszt—efekt (68,6 +28,4 pkt). Wyniki dla pacjentéw pediatrycznych i mtodziezy,
ocenione eksploracyjnie z wykorzystaniem niewalidowanego narzedzia, wykazaty zgodnos¢ kierunku efektu
z obserwacjami w populacji dorostej (dane niepublikowane).

Czestotliwos$¢ i nasilenie alergicznego niezytu nosa i spojowek (ARC).

Objawy ARC przeszty z postaci przetrwatej na przerywana u 60,9% pacjentdw, a ich nasilenie zmniejszyto sie do
tagodnego u 49,1% pacjentow w przypadku stosowania Oralair 300 IR. We wszystkich grupach wiekowych
odnotowano poprawe wedtug kryteridw miedzynarodowych wytycznych ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma), istotng statystycznie w zakresie ograniczen codziennego funkcjonowania. Roéwnoczesnie
zaobserwowano istotne zmniejszenie stosowania lekow objawowych: doustnych i miejscowych lekéw
przeciwhistaminowych oraz donosowych glikokortykosteroidéw. Szczegdty przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 3 Wystepowanie objawéw zwigzanych z alergicznym niezytem nosa (ARC) zgodnie z kryteriami ARIA przed
i po leczeniu preparatem Oralair 300 IR w populacji dzieci, mtodziezy i dorostych — zrédto: Antolin-Amerigo 2017.

2 dodane przez analityka Agencji na podstawie publikacji Antolin-Amerigo 2017;
2 im wyzszy wynik tym gorsza jako$¢ zycia;
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Wykres przedstawia odsetek pacjentow zgtaszajgcych obecnosé¢ okreslonych objawoéw klinicznych przed
rozpoczeciem immunoterapii podjezykowej (SLIT) oraz po jej zakonczeniu. Oceniane objawy obejmuja: zaburzenia
snu, ograniczenia codziennej aktywnosci, ograniczenia w nauce lub pracy oraz wystepowanie objawéw uznanych
przez pacjentéw za szczegolnie uciazliwe.

Klein 2021

Otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe, podtuzne, nieinterwencyjne badanie prowadzone u pacjentéw od 5r.z.
u ktorych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa i/ lub alergiczne zapalenie spojowek wywotane pytkami traw lub,
ze wzgledu na reaktywnos$¢ krzyzowg pytkiem zyta badz innych zboz. Obserwacja pacjentéw trwata od
jesieni/zimy 2012/2013 lub 2013/2014 do konca sezonu pylenia traw w 2013 lub 2014 roku, czyli okoto 69
miesiecy w ramach jednego cyklu leczenia.

883 pacjentow (223 w wieku 5-12 lat, 122 w wieku 13-17 lat oraz 538 w wieku 18-78 lat) byto obserwowanych od
momentu pierwszego podania preparatu Oralair 300 IR az do zakonczenia pierwszego roku leczenia, tj. jednego
cyklu terapii przed- lub okotosezonowe).

Gtownym celem badania byto okreslenie ogdlnego wskaznika korzysci (and. Global Benefit Score) w skali PBI-
AR2%, Sredni wazony globalny wynik PBI-AR3 u dzieci okreslono na 2,61 £ 0,99 (95% Cl: 2,46; 2,76), u mtodziezy
- 2,55 1+ 1,04 (95% Cl: 2,33; 2,77) oraz 2,43 1+ 1,05 (95% CI 2,33-2,53) w populacji dorostych. Odnotowano,
ze co najmniej minimalnie istotng klinicznie korzy$¢ (=1,0) raportowano u 94,6% dzieci, 90,7% mtodziezy i 89,2%
dorostych. W analizach podgrup wykazano, ze pacjenci z polialergig uzyskali IS wyzsze globalne wyniki niz
pacjenci monosensybilizowani (mtodziez: 2,76 vs 2,17; p=0,010; dorosli: 2,53 vs 2,29; p = 0,028). Ponadto, u
dorostych bez wspdfistniejacej astmy odnotowano wyzszy poziom korzysciniz u chorych z astma (2,50 vs 2,20;
p=0,041).

Szczegdty przedstawiono w rozdz. 8 AKL Wnioskodawcy.

Pfaar 2015

Nierandomizowane, prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe (n=354), nieinterwencyjne badanie przeprowadzone
w Niemczech oceniajgce bezpieczenstwo, tolerancje oraz skuteczno$é przed- i okotosezonowego leczenia
podjezykowg terapig Olalair 300 IR. Badanie przeprowadzono miedzy wrzesniem 2008 a grudniem 2009.
Immunoterapie podjezykowg u dorostych pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wywotanym pytkami traw,
zaleznym od IgE z towarzyszgcym zapaleniem spojowek, astmg lub bez tych objawéw, u ktérych uczulenie
zostato potwierdzone dodatnim testem skérnym punktowym i/lub dodatnim mianem swoistego IgE wobec pytkéw
traw w surowicy, a takze wystepowaty klinicznie istotne objawy kwalifikowano do badania. 808 pacjentow
rozpoczeto badanie okoto 4 miesigce przed spodziewanym poczagtkiem sezonu pylenia traw i kontynuowano je
przez caty sezon.

Poprawe objawdw alergicznego niezytu nosa i spojowek po leczeniu preparatem Oralair 300 IR zgtosito 84,9%
pacjentéw z 576 wtgczonych do oceny skuteczno$ci, w tym okoto 25% pacjentéw pozostawato bezobjawowych.
Brak zmiany odnotowano u 13,1% pacjentéw, a pogorszenie u 2,1%. W przypadku objawdw dot. oczu, poprawe
uzyskato 76,8% pacjentow, z czego okoto 40% nie miato zadnych objawéw. Dla objawdw oskrzelowychi skérnych
odsetki respondentow wyniosty odpowiednio 73,3% i 71,8%.

Odsetek pacjentow bez objawdw nosowych wzrost z 1,1% przed leczeniem do 20,9% po pierwszym sezonie
terapii. Ciezkie objawy wystepowaty jedynie u 0,7-5,4% pacjentow. Odsetek pacjentow niewymagajacych
leczenia wzrést z 14,8% do 46,0%. Redukcja ta dotyczyta wszystkich gtéwnych klas lekéw, w tym doustnych
i miejscowych lekéw przeciwhistaminowych oraz donosowych glikokortykosteroidow.

Poprawe ogolnego samopoczucia w trakcie terapii Oralair 300 IR zadeklarowato 86,7% pacjentow, co potwierdzito
takze 87,9% lekarzy prowadzacych.

Shah-Hosseini 20153'/ Shah-Hosseinin 201732

Otwarte, prospektywne, wielosrodkowe, jednoramienne, nieinterwencyjne badanie trwajace dwa lata,
przeprowadzone w Niemczech. Celem badania byta ocena skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania Oralair
300 IR w monoterapii, jak i w skojarzeniu z dodatkowymi terapiami. Gtéwne kryterium wtgczenia stanowita
obecno$é choroby alergicznej natychmiastowego typu (alergii typu | wedlug klasyfikacji Gella i Coombsa)

2 wystandaryzowane narzedzie do oceny korzysci z leczenia z perspektywy pacjenta, taczace wazno$¢ indywidualnych celow
terapeutycznych z oceng ich realizacji. Wynik 21,0 uznawany jest za minimalnie istotng klinicznie korzys$¢.

% 0golIny wskaznik korzysci dla dzieci i mtodziezy ocenia sie w skali PBi-AR-K;

3" w badaniu przedstawiono dane z pierwszych 12 miesigcy badania;

% w badaniu przedstawione dane z drugiego roku badania;
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potwierdzonej dodatnim wynikiem testu skérnego i/lub obecnoscig swoistego IgE wobec pytkow traw, przy
jednoczesnym wystepowaniu klinicznie istotnych objawdw alergicznych (takich jak niezyt nosa i/lub zapalenie
spojéwek) w co najmniej dwoch poprzednich sezonach pylenia. Harmonogram leczenia i czas jego trwania byty
dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie ChPL Oralair oraz oceny kliniczne;j.

Dane z |. roku: 1 408 pacjentéw, w tym 962 pacjentéw z polialergig (32,3% chorych <17 r.z., 67,7% chorych = 18
r.z.) oraz 446 z monoalergia (28,3% chorych <17 r.z, 71,7% chorych = 18 r.z.)33 stosowato Oralair 300 IR34.

Dane z Il. roku: 1 482 pacjentéw, w tym 69,4% chorych = 18 r.z. oraz 13,7% pacjentéw <17 r.z., z czego tgczne
1 011 pacjentéw stanowito chorych z polialergig oraz 444 pacjentéw z monoalergia.

W populacji ogdlnej po pierwszym sezonie stosowania Oralair 300 IR odnotowano IS redukcje objawéw $rednio
049,9% (p<0,001) w poréwnaniu z sezonem poprzedzajgcym terapie, natomiast stosowanie Oralair 300 IR przez
dwa sezony pylenia doprowadzito do IS redukcji objawéw o 65,5% (p < 0,001). Podobng zalezno$é
zaobserwowano we wszystkich analizowanych podgrupach wiekowych.

IS ograniczenie stosowania lekéw objawowych odnotowano zaréwno po pierwszym jak i drugim sezonie terapii -
redukcja w populacji ogolnej wyniosta odpowiednio 30,7 punktu procentowego (pp) i 41,8 pp.

Tolerancja terapii byta bardzo dobra i utrzymywata sie na wysokim poziomie w obu sezonach. Po pierwszym
sezonie 95,5% pacjentéw ogdtem ocenito tolerancje jako ,dobrg” lub ,bardzo dobrg”, a po drugim — 96,9%.

Zielen 2018 oraz Devillier 2017

Retrospektywne, wieloosrodkowe (n=354) badanie prowadzone w Niemczech oceniajgce skutecznos¢ SLIT
zawierajgcych alergeny pytkow traw (Oralair oraz Grazax) w leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz ich wptywu
na rozwdj i progresje astmy. Pacjenci przyjmujacy SLIT (Oralair N=1 466, Grazax N=1 385) poréwnani zostali
z grupg kontrolng nie otrzymujgcg (AIT) (N=71 275). Okres analizy trwat od stycznia 2009 roku do lutego
2016 roku3s.

Ocenianym pierwszorzedowym punktem koAcowym byta zmiana w czasie liczby przepisywanych lekéw
objawowych stosowanych w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN) po zakonczeniu terapii SLIT.

IS redukcje progresji ANN odnotowano dla catej grupy pacjentéw przyjmujacych SLIT (redukcjao 18,8%), w tym
spadek wynoszacy 20,2% dla grupy Oralair oraz 16,4 % dla grupy pacjentéw leczonych Grazax (Rysunek 4).

5-grass pollen 1-grass pollen
SLIT tablet group SLIT tablet group SLIT tablet group
vs non-AlT group vs non-AlT group vs non-AlT group
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Rysunek 4 Redukcja liczby recept na leki objawowe stosowane w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN) po
zakonczeniu terapii SLIT — analiza regres;ji liniowej. Na wykresie przedstawiono procentowa zmiane liczby recept po
zakonczeniu leczenia w poréwnaniu z okresem przed leczeniem, w trzech grupach: cata populacja SLIT vs brak AIT,
oraz oddzielnie dla SLIT z 5 pytkami (Oralair) i SLIT z 1 pytkiem (Grazax) vs brak AIT — zrédto: Devillier 2017

% Brak danych dot. grupy wiekowej: 7 polialergicznych pacjentow oraz 1 monoalergiczny pacjent;

% Schemat terapeutyczny i czas trwania leczenia zostaly wybrane indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie ChPL i oceny klinicznej
pacjenta;

% wyr6zniono trzy okresy analizy: okres leczenia, obejmujacy czas od rozpoczecia terapii SLIT do ostatniej recepty; okres obserwacji (follow-
up), czyli 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia; oraz petny okres analizy, ktory taczy obapoprzednie etapy i obejmuje caty czas od rozpoczecia
terapii do konca obserwaciji.
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IS redukcje rozwoju astmy odnotowano w grupie pacjentéw leczonych SLIT w poréwnaniu do pacjentow bez
terapii AlIT, wynoszacg 28,6% podczas etapu leczenia oraz 42,5% po zakonczeniu terapii (Rysunek 5).

IS redukcje rozwoju astmy raportowano dla terapii Oralair 300 IR oraz Grazax vs brak AlT, wynoszgcg podczas
okresu leczenia odpowiednio ~30% i27,5%. Brak IS redukcji obserwowano dla preparatu Grazax i Oralair 300 IR

po zakonczeniu terapii, przy czym wynik dla Oralair byt na granicy istotnosci statystycznej (Rysunek 6).
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Rysunek 5 Redukcja ryzyka wystapienia astmy w populacji pacjentéw bez wczesniejszej diagnozy — analiza regresji
logistycznej. Wykres przedstawia wzgledne zmniejszenie ryzyka rozwoju astmy (mierzonego jako 22 kolejne recepty
na krotko dziatajacy B.-mimetyk lub wziewny glikokortykosteroid) w okresie leczenia oraz po jego zakonczeniu
(follow-up) dla pacjentéw leczonych SLIT w poréwnaniu z grupa bez AIT — zrédto: Devillier 2017

IS zmniejszenie tempa progresji astmy3¢, mierzonej jako spadek liczby recept na leki przeciwastmatyczne
odnotowano w grupie pacjentéw leczonych SLIT vs grupa bez AIT o ~20,6% w okresie leczenia, z czego dla
preparatu Oralair i Grazax $rednia liczba recept ulegta zmniejszeniu o 24,6% i 14,9% podczas okresu leczenia
(Rysunek 6). IS redukcje odnotowano réwniez dla preparatu Grazax po zakonczeniu terapii (16,8%), przy czym
wynik dla Oralair 300 IR byt na granicy istotnosci statystycznej (p=0,0503) i wynosit 15,2%.
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Logistic regression: p=0.005 p=0.004
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Rysunek 6 Redukcja liczby recept na leki stosowane w leczeniu objawéw astmy - analiza regresji liniowej.
Na wykresie przedstawiono procentowg zmiane liczby recept na leki przeciwastmatyczne w poréwnaniu do okresu
przed leczeniem, w trakcie terapii SLIT oraz po jej zakonczeniu, w poréwnaniu z grupa bez AIT.

Szczegdlowe informacje odnosnie charakterystyki badan RWE oraz uzyskanych w badaniach wynikow
przedstawione zostaty odpowiednio w rozdz. 14.4.1.2. i rozdz. 8 AKL Wnioskodawcy.

% u pacjentow z rozpoznaniem astmy przed rozpoczeciem leczenia;
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Badania wtorne

Di Bona 2024

Celem badania byto potwierdzenie skutecznosci terapii 300 IR poprzez przeprowadzenie metaanalizy badan
z randomizacjg (RCT) z udziatem pacjentoéw z alergicznym niezytem nosa i spojéowek (ARC), z towarzyszaca lub
bez wspdtistniejgcej tagodnej/przerywanej astmy. W badaniu analizie poddano wtgczone przez Wnioskodawce
do przegladu systematycznego publikacje dot. badan V052, V034, V053.

IS redukcje w grupie Oralair vs placebo odnotowano dla punktéw koncowych dot. zmniejszenia nasilenia objawow
(8S, ang. symptom score) oraz zmniejszenia stosowania lekéw objawowych (MS, ang. medication score).

Analizy podgrup wedtug wieku, regionu geograficznego, w ktérym przeprowadzono badanie (Europa vs USA),
oraz statusu astmy nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy podgrupami.

A: SMD for SS

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Didier (VO34.04) 358 298 136 493 323 148 20.9% -0.43[-0.67,-0.20] 2007 N,
Wahn (VO52.06) 325 286 131 451 293 135 20.3% -0.43 [-0.68, -0.19] 2009 -
Horak (VO56.07A) 485 197 45 687 3N 44 10.5% <0.77 [1.20, -0.34] 2009 o
Cox (VO61.08USA) 373 316 208 465 3.82 228 245% -0.26 [-0.45, -0.07] 2012 -
Didier (VO53.06) 384 342 188 431 344 205 23.8% -0.14 [-0.33, 0.06] 2015 -
Total (95% CI) 708 760 100.0%  -0.36 [-0.52, -0.19) &
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 9.58, df = 4 (P = 0.05); I’ = 58% '_2 1 ° 1 2
Test for overall effect: Z = 4.18 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
B: MD for SS
Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 85% Ci

Didier (VO34.04) 358 298 136 493 323 148 268%  -1.35[-2.07, -0.63] 2007 —_—

Horak (VO56.07A) 485 197 45 687 3N 4 11.9% -2.02 [-3.10, -0.94] 2009 S T

Wahn (VO52.06) 325 286 131 451 293 135 289%  -1.26[-1.96,-0.56) 2009 e

Cox (VO61.08USA) 373 316 208 465 382 228 325%  -0.92[-1.58, -0.26) 2012 s

Total (95% CI) 520 555 100.0%  -1.26 [-1.64, -0.89] £ 4

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.98, df = 3 (P = 0.39); I = 0% t 5 2 3 2 j

Test for overall effect: Z = 6.63 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

C: SMD for MS

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean _SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Didier (VO34.04) 031 043 136 048 053 148 205% -0.35 [-0.58, -0.12] 2007 —
Wahn (VO52.06) 06 061 131 079 075 135 194% -0.28 [-0.52, -0.04] 2009 —_—
Cox (VO61.08USA) 012 022 208 023 037 228 315% -0.36 [-0.55, -0.17] 2012 D e
Didier (VO53.06) 049 068 188 063 072 205 287% -0.20 [-0.40, -0.00] 2015 -
Total (95% Cl) 663 716 100.0% -0.29 [-0.40, -0.19] g
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.53, df = 3 (P = 0.67); F=0% 3 _0= 5 ) 0:5 1=
Test for overall effect: Z = 5.44 (P < 0.00001) Eaours [expén-mama[] Favours [(;’Omm”

Rysunek 7 Metaanaliza skutecznosci tabletek SLIT 300 w poréwnaniu z placebo w leczeniu sezonowego alergicznego
niezytu nosa i spojowek (ARC). Panel A przedstawia standaryzowang srednig réznice (SMD) w nasileniu objawow
(SS), Panel B przedstawia bezwzgledng réznice srednich (MD) dla SS oraz Panel C przedstawia redukcje stosowania
lekow objawowych (MS) — zrédto: Di Bona 2024.
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Dranitsaris 2014

Celem badania byta posrednia analiza poréwnawcza skutecznosci, bezpieczenstwa i kosztéw Oralair, Grazax
i SCIT, wleczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa. Do przegladu wtgczono 20 badarn RCT, w tym 5 badan
typu DBRCT: Didier 2007, Mosges 2007, Horak 2009, Halken 2010 (do badania Wahn 2009) oraz Didier 2011.
Przeprowadzono systematyczny przeglad placebo-kontrolowanych, podwdjnie zaslepionych badan
randomizowanych, poréwnujgcych Oralair, Grazax i SCIT.

Study %
ID SMD (95% CI) Weight

Didier, 2007
Didier, 2007
Mosges, 2007

] Horak, 2009

—0.43 (-0.66, -0.21) 5.39
—0.37 (-0.60, -0.15) 5.46
-0.50 (-0.90, -0.11) 2.37
—0.78 (1.21, -0.35) 2.06

Halken, 2010 —0.44 (-0.67, -0.20) 5.03
Didier, 2011 —0.53 (-0.72, -0.33) 6.40
Didier, 2011 —0.48 (-0.67,-0.29) 6.42

Dahl, 2006
Durham, 2006
Dahl, 2006a

| Durham, 2010
Bufe, 2009
Blaiss, 2011
Nelson, 2011

—0.64 (-1.03, -0.24) 2.40
—0.21(-0.44,0.01) 537
_0.52 (-0.68, -0.36) 7.76
—0.48 (-0.71,-0.26) 5.31
L —0.22 (-0.47,0.03) 4.79
—0.23 (-0.44, -0.02) 578
-0.19 (-0.38, -0.01) 6.60

Zenner, 1997 —0.45 (-0.88, -0.02) 2.08
Frew, 2006 —0.30 (-0.57, -0.02) 4.17
Frew, 2006 -0.36 (-0.60, -0.13) 5.01

—0.47 (-0.78, -0.16) 3.4
~0.19 (-0.31,-0.07) 9.37
Corrigan, 2005 —0.41 (-0.73,-0.09) 3.34
Jutel, 2005 ~0.56 (-1.09, -0.03) 1.44
Overall (1% =38.2%, P = 0.040) -0.38 (-0.45, -0.32) 100.00

SCIT 4 Drachenberg, 2001

Dubuske, 2011

OMIW[H“MH

1

NOTE: Weights are from random-effects analysk
T T T
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o

rl >
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Rysunek 8. Meta-analiza efektéow losowych dotyczgca redukcji wynikow objawéw alergicznego niezytu nosa dla
trzech immunoterapii potaczonych (Dranitsaris 2014).

Analiza wykazata lepszg skuteczno$é Oralair w poréwnaniu do SCIT i Grazax. Oralair wigzat sie
z oszczednosciami w poréwnaniu do SCIT i Grazax w pierwszym roku leczenia. Oralair wykazuje przynajmniej
rowng skutecznos¢ i porownywalne bezpieczenstwo w poréwnaniu do SCIT oraz Grazax, przy nizszych kosztach
rocznych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oralair vs Purethal (poréwnanie posrednie)

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy Oralair vs Purethal co do czestosci wystepowania przerwania leczenia
ogotem.

Dla punku koncowego dot. zgonu powotano sie na wyniki pochodzace z badania V061 oraz Brewczynski 1991,
w ktérych nie raportowano zgonéw w obu analizowanych grupach.3”

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

% w badaniach V052, V034 oraz V053 nie podano informacji o zgonach;
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Tabela 19 Wyniki analizy bezpieczenstwa dla punktu koncowego dot. przerwania leczenia ogétem

Poréwnanie bezposrednie Oralair vs PLC ch:’:;l :i:nvlz gsf;tehdar;le
Badanie N Interwencja o Wynik metaanalizy -
0,
"t (0 G OR (95% Cl) p (95% CI) P
Przerwanie leczenia ogétem
131 Oralair 8 (5,8)
Vos2 061701
135 PLC 4(2,9) (0.61; 7,01)
136 Oralair 22 (14,2) 2,42
s (1,10; 5,29)
148 PLC 10 (6,4) i
1,73 (1,18;2,54) 0,005
188 Oralair 18 (8,70)
V053 0 621,'3;) 64 1,73 0,715
205 PLC 15 (6,85) | (0.64;2,64) (0,09; 33,0)
208 Oralair 26 (11,16) 165
V061 7[ 12
228 PLC 17 (7,08) | 0.87:3,12)
e 10 Purethal 1(10) ((1)82 1,00 ]
1991 10 PLC 1(10) 18‘,581) (0,05; 18,58)

Skroéty: PLC — placebo; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RR — ryzyko wzgledne;
* wyniki testu na heterogeniczno$c: Test Q Cochrana = 1,43, (df =2) P =0,698

Oralair vs placebo (poréownanie bezposrednie)
Wyniki dla | roku leczenia

W ramach zdarzen niepozadanych wystepujgcych w grupie Oralair w poréwnaniu z placebo, w niniejszej AWA
przedstawiono wytgcznie wyniki metaanaliz przeprowadzonych przez Wnioskodawce zgodnie z informacjami
zawartymi w rozdziale 5.4 AKL Wnioskodawcy.

W grupie Oralair vs placebo, IS czesciej odnotowywano przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(p <0,001), swiad jamy ustnej, obrzek ust oraz podraznienie gardta. Natomiast czesto$¢ wystepowania wycofania
zgody na udziat w badaniu oraz utrata pacjentéw z obserwaciji nie réznita sie IS pomiedzy analizowanymi grupami.

W grupie Oralair w poréwnaniu do placebo, IS czesciej odnotowywano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego, ktére pojawito sie w trakcie lub po podaniu pierwszej dawki leku (TAEs) ogotem.

W ramach przeprowadzonej metaanalizy nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania
powaznych zdarzenn TEAEs ogotem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE).

Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 20 Profil bezpieczenstwa — wyniki poréwnania bezposredniego Oralair vs placebo

. . . . . Wynik metaanalizy
Poréwnanie bezposrednie Oralair vs PLC Oralair vs PLC
Badanie | Interwencja N
n (%) OR RR NNH OR NNH
g (95% Cl) (95% Cl) | (95% Cl) P (95% Cl) | (95% CI) P
TEAEs ogoétem”
Oralair 139 s
(54,0 4,65 2,68 <0,00
V052 3(3; 5)
28 (2,73; 7,91) | (1,86; 3,86) 1
PLC 139 (20,1)
97 2,07 8
Oralair 155 ’ < 0,001
V034 (62,6) 1,76 1,29 8 (5; 36) <0,01 | (1,63;2,63) | (6;11)
76 (1,12,2,77) | (1,05;1,57) ’ 4
PLC 156 (48,7)
. 183 1,97 12
V053 Oralair 207 (88,4) (1,15;3,37) 1,11 (7; 52) 0,013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/108



Oralair (wyciag alergenéw z pytkow traw)

0T.423.0.13.2025

Poréwnanie bezposrednie Oralair vs PLC W‘g'rlakl arﬁeczaszgzy
Badanie | Interwencja N
n (%) OR RR NNH OR NNH
g (95% Cl) (95% Cl) | (95% Cl) P (95% Cl) | (95% ClI) P
PLC 219 (79,5)
Oralair 233 191
V061 620 1,38 0,155
75 (0,88:2,17) ) ) '
PLC 240 (54,0)
tagodne TEAEs ogdtem”
. 74
Oralair 155 47.7) 168 1,35
VeSS - (1,06:2,64) | (1,031,77) | 2562 | <005
PLC 156 (35.3) 224
. py (1,68 2,08) | 648 | <0,0001
Oralair 233 (64.4) 2,71 1,61
Voe1 o | (1.87:393) | (1,341,903 | ST | <005
PLC 240 (40,0)
Umiarkowane TEAEs ogétem
. 52
Oralair 155 (33,5) 1,46
V034 " (0,90:2,39) - - >0,05
PLC 156
(256) 1,51 1 <0,0061
] 139 (1,12; 2,02) (7; 37) ’
voer Oralair 233 (59,7) 1,53 1,21 10 <0.05
118 (1,06;2,20) (1,03;1,43) (6;64) ’
PLC 240 (49,2)
Powazne TEAEs ogotem
Oralair 139 (11272) 2,28
V052 (0,95; 5,48) - - 0,065
PLC 139 8 (5,5)
Oralair 155 | 8(5,2) 278
Vo4 ; - - 0,137 1,50
PLC 156 | 3(1,9) (0,72;10,66) (0,62 3.60) - 0,366
. 64
Oralair 233 (27.5) 0.80
V061 - (0,54;1,19) - - 0,273
PLC 240 (32,1)
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
Swiad jamy ustnej?
Oralair | 139 | % 32,719 22,50 4 <0.00
V052 (32.4) 7.77; _ ] ;
138.48) (5,57; 90,95) | (3: 5) 1
PLC 139 | 2(1,4) ; 13,05
Oralair 155 | A0 (2,54 67,11) | 437 | 0,002
(25,8) 6,43 5,03 5 <0,00
VIS 8 (2,90;14,28) (2,44;10,40) (4; 8) 1
PLC 156
(5,1)
Obrzek ust?
Oralair 189 | 11289) 42,48 37,00 8 28,50 ”
V052 ’ (2.53; (2,25; 6 14) | 0009 (3,88; (0: 20) | <0.001
PLC 139 0 712,40) 608,01) ’ 209,53) ’
(0,0)
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. . . . . Wynik metaanalizy
Poréwnanie bezposrednie Oralair vs PLC Oralair vs PLC
Badanie | Interwencja N
n (%) OR RR NNH OR NNH
g (95% Cl) (95% Cl) | (95% Cl) P (95% Cl) | (95% ClI) P
Oralair 155 475 15,75
V034 4.5 | (0,90;277,11 - - 0,059
PLC 156 | 0(0,0) )
Podraznienie gardia
Oralair 139 11
(7,9) 1,62
V052 . 0.61: 4,31) - - 0,333
PLC 139 (5.0)
) 14
Oralair 155 9,0)
1 3,00 2,82 18 23
PLC 156 ’ ’ 2,19 .
B (7.9 | (1,058,54) | (1,047,64) | (9;248) | %940 | (1,08: 4,44) 2182) 0,030
18
PLC 139 | (12,95
*)
) 13
Oralair 155 (8.4) 1,21
V034 ” (0.52:2.78) - - 0,659
PLC 156 1)

Skroty: PLC — placebo; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RR — ryzyko wzgledne; NNH - liczba pacjentow, ktorych trzeba poddaé danej

interwenciji, aby spowodowac jedno dodatkowe zdarzenie niepozadane w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

* obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

A wyniki metaanalizy wykazujg IS heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami, ?>60%

#w tym 3 zdarzenia zwigzane z leczeniem

Zdarzenia, dla ktérych wykazano IS czestsze wystepowanie w grupie Oralair vs placebo, nie objete metaanaliza
obejmujg raportowane w badaniu V061 — wystepowanie przerwania leczenia z powodu AEs, TAES ogdlem
zwigzane z leczeniem, w tym fagodne, umiarkowane i powazne, a takze odnotowane w badaniu V053 - TEAE w
miejscu podania (I. rok leczenia) oraz kaszel raportowany w badaniu V052.

IS réznic pomiedzy grupami nie wykazano natomiast co do czestosci wystepowania obrzeku jezyka, Swigdu ucha,
bélu gtowy, Swigdu (dowolnej lokalizaciji), reakcji systemowej zwigzanej z leczeniem w postaci niezytu nosa oraz
zapalenia nosogardzieli.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 5.4.5 AKL Wnioskodawcy.

Whyniki dla Il. i lll. roku leczenia raportowane w badaniu V053

IS czesciej w grupie Oralair vs placebo odnotowywano TEAEs ogdtem oraz TEAE w miejscu podania zaréwno
w Il i lll. roku badania (wyniki spdjne z I. rokiem analizy).

Brak IS zmian pomiedzy Oralair 300 IR vs PLC raportowano w czestosci wystgpienia przerwania leczenia ogétem
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w 2. i 3. roku badania (spdjne z I. rokiem leczenia).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.4 AKL Wnioskodawcy.

Utrzymanie efektu leczenia (wyniki dla IV. i V. roku38 raportowane w badaniu V053)

W latach 4 i 5, profile bezpieczenstwa byly poréwnywalne w grupie Oralair i PLC, bez nowych sygnatéw
bezpieczenstwa. Nie odnotowano przypadkéw choréb autoimmunologicznych zwigzanych z leczeniem ani
IS réznic w wynikach badan laboratoryjnych, parametrach zyciowych czy badaniu przedmiotowym. Jedno
zdarzenie (zespdt alergii jamy ustnej) w roku 4. badania uznano za zwigzane z wczesniejszym leczeniem Oralair
300 IR.

% 1V. oraz V. rok odnosi sie odpowiednio do I. i Il. roku po zakonczeniu 3-letniego okresu leczenia preparatem Oralair 300 IR/ placebo
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Rzeczywista praktyka kliniczna

W klasyfikacji dziatan niepozadanych wedtug systemu MedDRA, najczesciej zgtaszane reakcje po zastosowaniu
preparatu Oralair obejmowaty:

e zaburzenia zotadkowo-jelitowe — zgtaszane u 27,5% pacjentéw (Pfaar 2015) i 19,8% (Eberle 2014%);
dominowaty objawy miejscowe, takie jak parestezje, Swiad czy obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka,
pieczenie warg, bol podczas przetykania (czesto$¢ wystepowania <2%);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia — wystepowaty u 13,6% (Pfaar 2015)
i 12,3% pacjentow (Eberle 2014); najczesciej raportowano podraznienie gardta.

e zaburzenia skory i tkanki podskornej — odnotowano u 3,1% (Pfaar 2015) i 2,3% pacjentow (Eberle 2014);

e zaburzenia uktadu nerwowego — wystagpity u 3,2% (Pfaar 2015) i 2,3% (Eberle 2014); dominowaty
parestezje.

e zaburzenia oczu — zgtaszane przez 1,7% (Pfaar 2015) i 1,8% chorych (Eberle 2014), w tym Swiad oczu.
e zaburzenia ucha i btednika — raportowane u 2,1% (Pfaar 2015) i 1,5% pacjentéw (Eberle 2014), w tym
Swigd ucha.

Szczegoty przedstawiono w rozdz. AKL Wnioskodawcy (tabela 32).
Badania wtérne

Di Bona 2024

Wykazano, ze odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (TEAE) byt IS wyzszy
w grupie otrzymujgcej 300 IR w poréwnaniu z placebo (71,0% vs 54,1%) (p<0,0009), podobnie jak odsetek
rezygnacji z leczenia z powodu TEAE — odpowiednio 5,6% vs. 1,0% (p < 0,00001). Wiekszo$¢ TEAE miata
tagodny i przemijajgcy charakter.

Dranitsaris 2014

Analiza posrednia badan RCT wykazata, ze wszystkie oceniane formy immunoterapii (Oralair, Grazax oraz SCIT)
miaty porownywalny profil bezpieczenstwa. Nie wykazano IS réznic w ryzyku przerwania leczenia pomiedzy
Oralair 300 IR vs SCIT. Wykazano natomiast, ze ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
byto IS wyzsze w grupie Oralair vs Grazax (5,6% vs 3,5%, RR=2,58, p=0,035).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
Brak.
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne
ChPL Oralair

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bdl gtowy; podraznienie gardta, Swigd w jamie ustnej

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (21/100 <1/10): zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, niezyt nosa,
zapalenie spojéwek, swigd oka, nadmierne tzawienie, swigd ucha, obrzek gardta, astma, dusznos¢, kaszel,
dysfonia, alergiczny niezyt nosa (przekrwienie btony $luzowej nosa, kichanie, wodnisty wyciek z nos a, dyskomfort
w nosie), niedrozno$¢ zatok, obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka, obrzek warg, pecherze jamy ustnej i gardia,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, wymioty, bol brzucha, niestrawnos¢, zaburzenia potykania, nudnosci, bdl jezyka,
niedoczulica jamy ustnej, parestezje jamy ustnej, bdl jamy ustnej i gardia, dolegliwosci jamy ustnej i gardia,

39 Wieloo$rodkowe, prospektywne, otwarte badanie obserwacyjne przeprowadzone w Niemczech w 2009-2011 r., obejmujgce populacje
pacjentow w wieku 5-17 lat (N=829). Giéwnym celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji przed- i okotosezonowego stosowania
Oralair 300 IR (SLIT). Sredni zgtaszany czas stosowania Oralai 300IR wynosit 190 + 89 dni.
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dyskomfort w jamie ustnej, Swigd jezyka, Swigd warg, suchos¢ w ustach, suchos¢ w gardle, pokrzywka, atopowe
zapalenie skory, swiad, dyskomfort w klatce piersiowe;

Pozostate dziatania niepozgdane przedstawione zostaty w ChPL Oralair.

FDA, EMA, URPLWMiPB, WHO-UMC

Nie odnaleziono informacji ani komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Oralair poza danymi zawartymi w ChPL Oralair.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu
Oralair z produktem Purethal w leczeniu dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia),
u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych
oraz dodatniego wyniku punktowego testu skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego
przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

Do przegladu wnioskodawcy wtgczono:

¢ 4 randomizowane badania kliniczne (RCT) poréwnujgce stosowanie produktu leczniczego Oralair 300 IR
z placebo u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek wywotanym pytkami traw
—w tym 3 badania w populacji dorostych oraz 1 w populacji dzieci i mtodziezy;

e 2 przeglady systematyczne, w tym metaanalize oceniajacg skutecznos¢ oraz analize poréwnujaca
skutecznos¢, bezpieczenstwo i koszty réoznych form immunoterapii alergenowe;;

e 6 badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dotyczacych m.in. skutecznosci, jakosci zycia, satysfakcji
pacjentéw, wskaznika korzysci oraz bezpieczenstwa i tolerancji stosowania produktu Oralair.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych Oralair i Purethal we wnioskowanym wskazaniu, dlatego
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera, wykorzystujgc placebo jako wspdlny komparator.
Analize oparto na danych z 4 badan RCT dotyczacych Oralair (w populacji pediatrycznej i dorostych) oraz
1 badania RCT oceniajgcego Purethal u dorostych pacjentéw. Poréwnanie objeto pierwszy rok leczenia (jeden
sezon pylenia).

W ocenie Wnioskodawcy, populacje wtgczone do analizowanych badan byty zasadniczo homologiczne pod
wzgledem kryteridow wigczenia (alergiczny niezyt nosai/lub zapalenie spojéwek indukowany pytkami traw, dodatni
test skorny). Kryteria wykluczenia byly czeSciowo zbiezne, z wyjatkiem badania dla Purethalu, w ktérym ich nie
okreslono. Proby dotyczace Oralair charakteryzowaty sie wysokg jakoscig metodologiczng i spdjnoscia
raportowania; badanie dla Purethal wyrdzniato sie ograniczong jakoscig (brak danych o randomizaciji, niewielka
liczebno$¢ préby, ograniczone dane skuteczno$ci i bezpieczenstwa). Réznice w punktach koricowych
0szacowano przy uzyciu standaryzowanej roznicy srednich (SMD).

W ramach poréwnania posredniego Oralair vs Purethal, obejmujgcego jedynie dwa punkty koncowe - redukcije
nasilenia objawdw (SS) oraz zuzycie lekéw stosowanych doraznie (MS), nie odnotowano 1S réznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami.

W ramach poréwnania bezposredniego Oralair 300 IR vs placebo, przeprowadzona metaanaliza obejmujgca
4 badania RCT wykazata IS redukcje sredniego nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS w grupie
Oralair, a takze IS zmniejszenie zuzycia lekdw stosowanych doraznie oraz zlozonego punktu koncowego
obejmujgcego $rednig nasilenia objawow i zuzycia lekow.

IS redukcje w zakresie punktu kohcowego dot. jakosci zycia ocenianej za pomocg skali RQLQ odnotowano
w grupie Oralair vs PLC, co wskazuje na poprawe ocenianej jakosci zycia. Efektten wykazano w trzech badaniach
przeprowadzonych w populacji doroste;j.

Analiza badan RWE potwierdzita, ze przed- i okotosezonowe stosowanie preparatu Oralair 300 IR u pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojéwek (ANN/ARC) wywotanym
pytkami traw prowadzito do istotnej redukciji nasilenia objawéw choroby (Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/2017,
Antolin-Amerigo 2017), zmniejszenia zuzycia lekdw objawowych (Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/2017, Devillier
2017), poprawy jakosci zycia ocenianej kwestionariuszami RQLQ (Antolin-Amerigo 2017), wysokiego poziomu
satysfakgji z terapii (Antolin-Amerigo 2017), uzyskania klinicznie istotnej korzy$ci w skali PBI-AR (Klein 2021),
a takze dlugoterminowych efektéw w postaci redukcji ryzyka rozwoju i progresji astmy (Devillier 2017, Zielen
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2018), przy jednoczesnym potwierdzeniu bardzo dobrej tolerancijii bezpieczehstwa stosowania preparatu (Pfaar
2015, Shah-Hosseini 2015/2017, Klein 2021).

Wyniki badan wtérnych

Celem badania Di Bona 2024 byto potwierdzenie skutecznosci terapii 300 IR poprzez przeprowadzenie
metaanalizy badanh z randomizacjg (RCT) z udziatem pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i spojowek (ARC),
z towarzyszacg lub bez wspdtistniejgcej tagodnej/przerywanej astmy. W badaniu analizie poddano wigczone
przez Wnioskodawce do przegladu systematycznego publikacje dot. badan V052, V034, V053. IS redukcje w
grupie Oralair vs placebo odnotowano dla punktéw korcowych dot. zmniejszenia nasilenia objawow (SS, ang.
symptom score) oraz zmniejszenia stosowania lekow objawowych (MS, ang. medication score). Analizy podgrup
wedtug wieku, regionu geograficznego, w ktérym przeprowadzono badanie (Europa vs USA), oraz statusu astmy
nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy podgrupami.

Celem badania Dranitsaris 2014 byta posrednia analiza poréwnawcza skutecznosci, bezpieczenstwa i kosztéw
Oralair, Grazax i SCIT, w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa. Do przegladu wtgczono 20 badan
RCT, wtym 5 badan typu DBRCT: Didier 2007, Mosges 2007, Horak 2009, Halken 2010 (do badania Wahn 2009)
oraz Didier 2011. Przeprowadzono systematyczny przeglad placebo-kontrolowanych, podwdjnie zaslepionych
badan randomizowanych, poréwnujgcych Oralair, Grazax i SCIT. Analiza wykazata lepszg skuteczno$¢ Oralair w
poroéwnaniu do SCIT i Grazax. Oralair wigzat sie z oszczednosciami w poréwnaniu do SCIT i Grazax w pierwszym
roku leczenia. Oralair w opinii autorow wykazuje przynajmniej rowng skutecznos¢ i poréwnywalne
bezpieczenstwo w poréwnaniu do SCIT oraz Grazax, przy nizszych kosztach rocznych.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie posredniej Oralair vs Purethal nie odnotowano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
w zakresie czestosci przerwania leczenia ogétem. W odniesieniu do punktu koncowego dotyczgcego zgondw,
oparto sie na wynikach dwoch badan, w ktérych nie odnotowano zgonéw w zadnej z analizowanych grup.

W ramach poréwnania bezposrednio Oralair vs placebo, w grupie Oralair IS czesciej odnotowywano przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, swigd jamy ustnej, obrzek ust oraz podraznienie gardia, a takze
wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, ktdre pojawito sie w trakcie lub po podaniu pierwszej
dawki leku (TAEs) ogdtem.

Rzeczywista praktyka kliniczna

W klasyfikacji dziatan niepozadanych wedtug systemu MedDRA, najczesciej zgtaszane reakcje po zastosowaniu
preparatu Oralair obejmowaty:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — zgtaszane u 27,5% pacjentow (Pfaar 2015) i 19,8% (Eberle 201440);
dominowaty objawy miejscowe, takie jak parestezje, swigd czy obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka,
pieczenie warg, bol podczas przetykania (czestos¢ wystepowania <2%);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia — wystepowaty u 13,6% (Pfaar 2015)
i 12,3% pacjentow (Eberle 2014); najczesciej raportowano podraznienie gardta.

e zaburzenia skory i tkanki podskornej — odnotowano u 3,1% (Pfaar 2015) i 2,3% pacjentow (Eberle 2014);

e zaburzenia ukfadu nerwowego — wystapity u 3,2% (Pfaar 2015) i 2,3% (Eberle 2014); dominowaty
parestezje.

e zaburzenia oczu — zgtaszane przez 1,7% (Pfaar 2015) i 1,8% chorych (Eberle 2014), w tym $wiad oczu.

e zaburzenia ucha i btednika — raportowane u 2,1% (Pfaar 2015) i 1,5% pacjentéw (Eberle 2014), w tym
Swiad ucha.

Badania wtérne

W badaniu Di Bona 2024 wykazano, ze odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
(TEAE) byt IS wyzszy w grupie otrzymujgcej 300 IR w poréwnaniu z placebo (71,0% vs 54,1%) (p<0,0009),
podobnie jak odsetek rezygnacji z leczenia z powodu TEAE — odpowiednio 5,6% vs. 1,0% (p < 0,00001).
Wiekszos¢ TEAE miata tagodny i przemijajgcy charakter.

Analiza posrednia badan RCT przeprowadzona w badaniu Dranitsaris 2014 wykazata, ze wszystkie oceniane
formy immunoterapii (Oralair, Grazax oraz SCIT) miaty poréwnywalny profil bezpieczenstwa. Nie wykazano IS

40 wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie obserwacyjne przeprowadzone w Niemczech w 2009-2011 r., obejmujgce populacje
pacjentow w wieku 5-17 lat (N=829). Giéwnym celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji przed- i okotosezonowego stosowania
Oralair 300 IR (SLIT). Sredni zgtaszany czas stosowania Oralai 300IR wynosit 190 + 89 dni.
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réznic w ryzyku przerwania leczenia pomiedzy Oralair 300 IR vs SCIT. Wykazano natomiast, ze ryzyko przerwania
leczenia z powodu dziatarh niepozgdanych byto IS wyzsze w grupie Oralair vs Grazax (5,6% vs 3,5%, RR=2,58,
p=0,035).

Jednym z kluczowych ograniczen analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Oralair wzgledem preparatu Purethal. Zamiast tego przeprowadzono
analize, ktorej wiarygodno$¢ ogranicza heterogeniczno$¢ badan zrodtowych. W szczegdlnosci uwage zwraca
istotna réznica w wielkosci préby — badanie dotyczace Purethal obejmowato jedynie 20 pacjentéw, podczas gdy
kazde z badan dla Oralair liczyto co najmniej 100 uczestnikdéw w kazdym ramieniu, co zmniejsza poréwnywalnos¢
wynikow i zwieksza ryzyko btedu statystycznego. Mimo ze wszystkie cztery gtéwne badania RCT dla Oralair byly
metodologicznie poprawne, dobrze zaprojektowane i prezentowaty wysoki poziom dowoddw, nie byty one w petni
spéjne z zakresem wnioskowanej populacji. Wnioskowane wskazanie, cho¢ zgodne z zapisami ChPL, nie
uwzglednia kryteriow kwalifikacji stosowanych w badaniach klinicznych takich jak umiarkowany do ciezkiego
przebieg choroby, czy minimalny 2-letni czas trwania objawdw. W analizie poréwnawczej uwzgledniono jedynie
dwa punkty koncowe dotyczgce skutecznosci (nasilenie objawdéw i zuzycie lekow objawowych) oraz dwa
dotyczace bezpieczenstwa (przerwania leczenia i zgon), co dodatkowo ogranicza petng ocene wartosci
terapeutycznej interwencji. Kolejnym ograniczeniem jest brak poréwnan z innymi produktami SLIT (np. Grazax).
Whioskodawca zrezygnowat z ich uwzglednienia, argumentujgc réznice w skfadzie i populacjach docelowych,
jednak w ocenie Agencji brak takiego zestawienia utrudnia petng ocene wartosci terapeutycznej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania produktu Oralair (wycigg alergenéw
Z pytkéw traw) w leczeniu dzieci (od 5 roku zycia), mfodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych
zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa (ANN) z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych
oraz dodatniego wyniku punktowego testu skornego i/lub obecnos$ci swoistych IgE w surowicy skierowanego
przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

Technika analityczna

Whnioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis) oraz analize
kosztow-konsekwencji (CCA, ang. cost consequence analysis).

Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla wnioskowanej technologii (podjezykowa immunoterapia swoista (SLIT) produktem Oralair)
przyjeto preparat Purethal (mieszanki alergoidow pytkdw roslin), stosowany w immunoterapii podskornej (SCIT).
Dodatkowo przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania Oralair z produktem leczniczym Grazax.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 3 lata.
Model analizy

W celu oszacowania kosztéw stosowania analizowanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym
wnioskodawca wykorzystat, dostosowany do warunkéw polskich, model wykonany w programie Microsoft Excel.
W zwigzku z przyjetym zatozeniem o braku réznic w efektach leczenia pomiedzy technologig wnioskowang
i opcjonalng, w przeprowadzonej analizie uwzgledniono jedynie koszty roznigce.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna

Ze wzgledu na to, iz porownanie posrednie Oralair vs Purethal wykazato brak réznic istotnych statystycznie
pomiedzy skutecznoscig interwenciji i komparatora, w analizie przyjeto zatozenie o braku réznic w efektywnosci
klinicznej oraz bezpieczenstwie pomiedzy technologig wnioskowang i komparatorem.

Parametry modelu

Struktura wiekowa

Udziat poszczegolnych grup wiekowych pacjentow leczonych Oralair wnioskodawca przyjat na podstawie

Diugosc¢ sezonu pylenia

W analizie przyjeto, ze dtugo$é sezonu pylenia traw w Polsce wynosi 60 dni.
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Wskazniki przerwania terapii

Z uwagi na brak polskich danych dotyczacych kontynuaciji terapii SLIT/SCIT zgodnie z zaleceniami lekarza
w analizie podstawowej wnioskodawca przyjat petne przestrzeganie stosowania poréwnywanych lekéw i petng
kontynuacje leczenia w kolejnych latach (zatozenie wtasne wnioskodawcy).

Compliance
Na podstawie zatozono wspotczynnik compliance na poziomie

Dawkowanie

Dawkowanie przyjeto zgodnie z zapisami ChPL Oralair, gdzie leczenie powinno by¢ rozpoczete okoto 4 miesigce
przed spodziewanym poczgtkiem sezonu pylenia traw i powinno by¢ kontynuowane do zakonczenia sezonu
pylenia. Immunoterapia sktada sie z:

- fazy wstepnej (w tym zwiekszanie dawki przez 3 dni):
e dzien 1.: 1 tabletka 100 IR,
e dzieh 2.: 2 tabletki 100 IR jednocze$nie,

e dzien 3.: 1 tabletka 300 IR i fazy podtrzymujgcej (300 IR na dobe).

Za AE wnioskodawcy: Oznacza to, ze jedno opakowanie leku Oralair 100 IR & 300 IR, 100 IR/ 300 IR (3 tabletki
podjezykowe 100 IR i 28 tabletek podjezykowych 300 IR) wystarczy na pierwsze 30 dni terapii (leczenie wstepne
+ 27 dni w fazie podtrzymujgcej), natomiast opakowania Oralair 300 IR bedg odpowiednie do kontynuacji terapii.

Dawkowanie i dobér schematu leczenia lekiem Purethal przyjeto zgodnie z ChPL Zgodnie
z AE wnioskodawcy:

Powyzsze wartosci skorygowano, uwzgledniajac w przypadku immunoterapii catorocznej przyjety w analizie
wspodtczynnik compliance.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposdrednie koszty medyczne:

e koszty produktéw stosowanych w immunoterapii alergenowej w populacji pacjentéw z uczuleniem
na alergeny pytkéw traw (Oralair, Purethal),

e koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z prowadzong terapig (podanie AIT, monitorowania leczenia
pacjenta poddanego terapii alergenowej).

Koszty leku Oralair

Proponowang cene zbytu netto leku Oralair w zaleznosci od prezentacji wraz z ceng urzedowg oraz hurtowg
zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 21. Koszt technologii wnioskowanej

LT Koszt NFZ
Prezentacja CZN[PLN] | CHB [PLN] | CD[PLN] | WLF [PLN] | pacjenta LN

[PLN]

Oralair 100 IR & 300 IR, 100 IR/
300 IR 31 tabletek

podjezykowych

Oralair 300 IR 30 tabletek
podjezykowych
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Doplata Koszt NFZ
Prezentacja CZN[PLN] | CHB[PLN] | CD[PLN] | WLF [PLN] | pacjenta
[PLN] PLN]

Oralair 300 IR 90 tabletek
podjezykowych

CHB - cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; CZN — cena zbytu netto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF —
wysoko$¢ limitu finansowania

Na podstawie rozktadu wiekowego pacjentow oraz
( dla opakowania 30 tabl.,
oszacowat sredni koszt 30-dniowej terapii.

dla opakowania 90 tabl.) wnioskodawca

Tabela 22 Koszty 30-dniowej terapii Oralair, zrédto: AE wnioskodawcy

Opakowanie Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Oralair 100 IR & 300 IR, 100 IR / 300 IR

Oralair 300 IR

Whioskodawca przyjmujac srednig dtugosé sezonu pylenia traw w Polsce wynoszgcg 60 dni oraz zatozenie,
ze jeden pacjent stosuje SLIT przez 6 miesiecy oszacowat, Zze pacjent w ciggu roku zuzywa jedno opakowanie
poczatkowe Oralair 100 IR & 300 IR, 100 IR / 300 IR oraz maksymalnie 150 tabletek 300 IR (np. 5 opakowan
podtrzymujgcych Oralair 300 IR 30 tabl.).

Oszacowany przez wnioskodawce roczny koszt terapii lekiem Oralair przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23 Roczny koszt terapii lekiem Oralair, zrédlo: AE wnioskodawcy

Roczny koszt* Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Terapia SLIT (Oralair) — wariant z RSS

Terapia SLIT (Oralair) — wariant bez RSS

*koszt uwzgledniajgcy wspodtczynnik compliance (zatozono, ze pacjent wykupi 1 opakowanie poczgtkowe oraz odpowiednio mniej paczek na
pozostaty okres do konca sezonu pylenia).

Koszt komparatora, preparatu Purethal, przyjeto wg Obwieszczenia MZ z dn. 19 marca 2025 r.4!

Tabela 24. Koszt refundowanego preparatu Purethal przyjety w AE wnioskodawcy

. Doptata NFZ Odptatnos¢
Nazwa, postaé UCZ [zH] CD [zH] WLF [zt [PLN] pacjenta [PLN]
265,10 dla 3,20 dla
Purethal, zawiesina do dorostych ponizej | dorostych ponizej
wstrzykiwan, 20 000 AUM/ml, 65 roku zycia 65 roku zycia
) ’ A 234 2 2
1 fiol.po 3 ml + 8 strz. z igta, 34,36 68,30 68,30 268,30 dla dziecii | 0,00 dla dzieci i
GTIN: 059099909754 19 0s6b po 65 roku 0s6b po 65 roku
zycia* zycia*

*lek znajduje sie na wykazach D1 i D2

Srednie roczne zuzycie preparatu Purethal w analizie podstawowej przyjeto na podstawie zapiséw ChPL Purethal

oraz na podstawie opinii ekspertow — pacjentow stosuje schemat catoroczny ( schemat skrécony i ok.
schemat przedsezonowy). Zatozono, ze rozktad pacjentéw dotyczacy ustalonego schematu nie zmienia

sie w kolejnych latach. W analizie przyjeto $rednig liczbe opakowan“? na rok réwna: w 1. roku terapii i

w kolejnych latach.

Roczny koszt terapii lekiem Purethal oszacowany przez wnioskodawce przedstawia ponizsza tabela.

“ https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lek o w-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-k wietnia-2025-r, cena zgodna z
aktualnym Obwieszczeniem MZ na dzien 23.07.2025 r. tj.: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r.

42 zgodnie z AE wnioskodawcy: liczba opakowan uwzgledniajgca wspéfczynnik compliance (zatozono, ze pacjent wykupi 1 opakowanie na
faze wstepng SCIT oraz odpowiednio mniej paczek na pozostaty okres).
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Tabela 25 Roczny koszt terapii lekiem Purethal, zrédto: AE wnioskodawcy

Roczny koszt Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Terapia SCIT (Purethal) — 1. rok

Terapia SCIT (Purethal) — kolejne lata

Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszty wizyt ambulatoryjnych oszacowano w zaleznosci od formy podania szczepionki (SLIT / SCIT). Koszty
przyjeto zgodnie z katalogiem ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych (Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ
Prezesa NFZ), a $redni koszt Swiadczenia w zakresie alergologii dla dzieci oraz $wiadczenia w zakresie
alergologii na podstawie Informatora o umowach NFZ (dane na marzec 2025 r.) dla produktéw kontraktowanych
02.1011.001.02 i 02.1010.001.02.

Srednig liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajacych na pacjenta na rok dla poszczegéinych rodzajéw terapii
uwzglednionych w modelu oszacowano na podstawie liczby podan leku/rok z uwzglednieniem wspdtczynnika
compliance oraz rozktadu poszczegdlnych schematéw podania SCIT.

Tabela 26. Przyjety w AE roczny koszt wizyt ambulatoryjnych

Pierwszy rok leczenia Kolejne lata leczenia

Rodzaj terapii
AT Roczny koszt wizyt

ambulatoryjnych

Roczny koszt wizyt

Liczba wizyt u alergologa ambulatoryjnych

Liczba wizyt u alergologa

Terapia SLIT
(Oralair)

Terapia SCIT
(Purethal )*

* Srednia liczba wizyt ambulatoryjnych oszacowana przez wnioskodawce na podstawie liczby podan leku/rok z uwzglednieniem
wspotczynnika compliance oraz rozktadu poszczegolnych schematédw podania SCIT

Uzytecznosci stanow zdrowia

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

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5%.
Inne zatlozenia

Zgodnie z AE wnioskodawcy produkt leczniczy Oralair

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy CMA — perspektywa NFZ i perspektywa wspéina

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ + pacjent [PLN]
Koszty
Oralair |

Purethal Oralair Purethal

Z RSS

Koszt zakupu leku

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt catkowity
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Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ + pacjent [PLN]
Koszty Oralair Purethal Oralair Purethal
Koszt inkrementalny
Bez RSS
Koszt zakupu leku
Koszt wizyt ambulatoryjnych
Koszt catkowity
Koszt inkrementalny -688,53 1157,31

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztow, stosowanie produktu leczniczego

Oralair z perspektywy NFZ generuje wydatki w poréwnaniu do leczenia preparatem Purethal (
przy uwzglednieniu RSS i o 688 PLN przy braku RSS) ze wzgledu na mniejszy koszt wizyt ambulatoryjnych.
Natomiast z perspektywy wspdinej, stosowanie produktu Oralair jest od komparatora ( przy

uwzglednieniu RSS i 0 1 157 PLN przy braku RSS) ze wzgledu na wyzsze koszty samego leku.
Analiza kosztow-konsekwencji (CCA)

Oralair vs Purethal

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28 Konsekwencje zdrowotne — Oralair vs Purethal, zrédto: AE wnioskodawcy

Punkt koncowy Oralair Purethal

Konsekwencje zdrowotne, Oralair vs Purethal (pierwszy rok terapii)*

Nasilenie objawéw obserwowanych podczas trwania sezonu pylenia traw

oszacowane za pomocg standaryzowanej roznicy $rednich (versus placebo) -0,29 (-0,44; -0,14) -0,98 (-1,97;0,02)

Tabela 29. Analiza kosztow konsekwencji (CCA), zrédio: AE wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Koszty
Oralair Purethal Oralair Purethal
Pierwszy rok terapii (RSS / bez RSS)
z RSS
Koszt zakupu leku [PLN]
bez RSS
Koszt wizyt ambulatoryjnych [PLN]
z RSS
Koszt catkowity [PLN]
bez RSS

3 lata terapii (RSS / bez RSS)

z RSS
Koszt zakupu preparatu [PLN]
bez RSS
Koszt wizyt ambulatoryjnych [PLN]
z RSS
Koszt catkowity [PLN]
bez RSS

Oralair vs Grazax

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych dla analiz Wnioskodawca na prosbe analitykéw Agencii
przedstawit zestawienie kosztow 3-letniej terapii produktami Oralair i Grazax. W obliczeniach uwzgledniono koszt
leku Grazax na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ*3. Przyjeto jedynie koszty lekéw. Wnioskodawca zatozyt
3-letnie zuzycie Grazax na poziomie 36,5 opakowan w schemacie catorocznym.

° https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-c zerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lek o w-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r
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Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy 3-letni koszt stosowania produktu Oralair wigze sie
stosowanie produktu leczniczego Grazax

Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30 Koszty 3-letniej terapii produktami leczniczymi Oralair oraz Grazax

Koszt Oralalr Grazax
Koszty z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent)
Koszt 3-letniegj terapii 11 217,56
Koszty pacjenta
Koszt 3-letniej terapii 3 365,41
Koszty NFZ
Koszt 3-letniej terapii 7 852,14

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Tabela 31. Analiza progowa wnioskodawcy

Cena progowa [PLN]

Produkt Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Oralair 100 IR & 300 IR, 100 IR/300
Oralair 300 IR (30 tabl.)

Oralair 300 IR (90 tabl.)

W wariancie z RSS obliczona przez wnioskodawce cena zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego, przy
ktérej réznica kosztow terapii preparatem Oralair a komparatorem jest rowna zero wynosi w zaleznosci
od opakowania

natomiast obliczona CZN z perspektywy wspdlnej wynosi

W wariancie nieuwzgledniajacym RSS progowa CZN z perspektywy NFZ wynosi
a z perspektywy wspolnej

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszos$ci leku Oralair nad technologig opcjonalng, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz lek Purethal na dzien sktadania wniosku byt jedynym lekiem
refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w kosztach wynoszacej 0 przeprowadzone
przez wnioskodawce spetniaty jednoczesnie kryteria kalkulacjiwymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne wartosci parametrow analizy:

e horyzont: 1 rok#4;
e brak dyskontowania;

“ zgodnie z AE wnioskodawcy: (...) w analizie podstawowej zastosowano dyskontowanie kosztéw na poziomie 5,0%. (...) W przypadku
scenariusza, w ktorym rozwazono roczny horyzont czasowy, oszacowania zostaty przeprowadzone bez uwzglednienia dyskontowania.
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e zuzycie produktu Oralair (,p6zny start” u pacjentow, ktdrzy rozpoczynajg terapie 2 miesigce przed
okresem pylenia);

e alternatywny rozkfad populacji tzn. struktura wiekowa pacjentow z ANN — zmiana o 3% wzgledem
wartosci przyjetych w analizie podstawowej —

o wskazniki przerywania terapii AIT — wskazniki przerywania terapii dla SLIT i SCIT —
(kolejno w 1. i 2. roku);

e zatozenie petnego compliance 100%;
e okres pylenia — 70 dni.

Z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma:
- skrocenie horyzontu czasowego do 1 roku — zmniejszenie oszczednosci o ok. 32%

i ok. 20% (z -688,53 PLN na przy braku
uwzglednienia RSS;

- przyjecie okresu pylenia 70 dni — zmniejszenie oszczednosci o 59% z uwzglednieniem RSS
i 89% przy braku uwzglednienia RSS (z -688,53 PLN na )

- zwiekszenie do 100% wspdtczynnika compliance dla produktu leczniczego Oralair i Purethal — wzrost
oszczednosci o ok. 26% z uwzglednieniem RSS i 29% przy braku
uwzglednienia RSS (z -688,53 PLN na ).

Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma:
- skrécenie horyzontu czasowego do 1 roku — spadek kosztow inkrementalnych o ok. 100%

z uwzglednieniem RSS) i ok. 92% (z 1 157,31 PLN na przy braku uwzglednienia
RSS);
- przyjecie okresu pylenia 70 dni — wzrost kosztu inkrementalnego o 100%
i 082% (z1 157,31 PLN na przy braku uwzglednienia RSS).

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 4.2.2 AE Whnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

whnioskodawcy
Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Aen TAK -

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem? )
Whnioskowany lek poréwnano z refundowanym preparatem
Purethal, stosowanym w podskdérnejimmunoterapii alergenowej

- - . (SCIT).
Czy wnioskowang technologie poréwnano o L
o TAK/? Dodatkowo w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych przez

z wlasciwym komparatorem? . : : 2 . .
analizy wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztéw 3-letnigj
terapii produktem Oralair i Grazax, ktéry od 1 lipca 2025 r.
podlega refundacji aptecznej.*

4 We wskazaniu: Leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyikitraw, dzieci od ukofnczonego 5. roku
zycia do ukonczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skémych testéw punktowych lub testu w
kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pyiki traw.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
W ramach analiz jako komparatora nie uwzgledniono natomiast
leku Staloral 300, ktéry aktualnie podlega ocenie AOTMIT:
(szerzej ograniczenie to opisano w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA).
Przyjeto technike analizy minimalizacji kosztéw (CMA) oraz
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE analizy konsekwencji kosztow (CCA) ze wzgledu na zatozony
kosztow uzytecznosci? brak réznic w efektach leczenia technologig wnioskowang i
komparatorem.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego i z perspektywy wspdlnej.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych Oralair z
poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK komparatorem w analizowanej populacji chorych. Wyniki
zostata wykazana w oparciu o przeglad przeprowadzonego poroéwnania posredniego wykazaty brak IS
systematyczny? réznic pomiedzy skutecznos$cig interwencji i komparatora.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. W
ramach analizy wrazliwosci przetestowano krétszy tj.: 12 mies.
horyzont czasowy.

Skrécenie horyzontu czasowego w zaleznos$ci od przyjetej
perspektywy i uwzglednienia RSS, wigze sie z: wzrostem kosztu
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK inkrementalnego o ok. 32% i 20% (z / bez RSS) z perspektywy
NFZ oraz spadkiem kosztéw inkrementalnych o ok. 100% i 92%
(z/bez RSS) z perspektywy wspdlnej. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze w przypadku scenariusza, w ktérym rozwazono roczny
horyzont czasowy, oszacowania zostaty przeprowadzone bez
uwzglednienia dyskontowania.

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

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i W analizie podstawowej zastosowano dyskontowanie kosztéw
. TAK T

efektow zdrowotnych? na poziomie 5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Ze wzgledu na obrang technike analityczng odstgpiono od

stanéw zdrowia zostat przeprowadzony NIE przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci

prawidiowo? stanow zdrowia.

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) do
Nd uzyskania wyniku analizy nie byly wykorzystywane uzytecznosci
stanow zdrowia.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwos$ci.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5)

o W analizie poréwnano dwie strategie terapeutyczne immunoterapii alergenowej w réznych formach
podania: podjezykowg (SLIT) produktem Oralair oraz podskoérng (SCIT) prowadzong z uzyciem
refundowanej szczepionki Purethal.

Komentarz analitykow Agencji: W AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie kosztow stosowania
wnioskowanej technologii z jedynym refundowanym na dzien ztozenia wniosku preparatem (Purethal) dostepnym
we whioskowanym wskazaniu. Dodatkowo w ramach odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan
minimalnych przedstawiono zestawienie 3-letnich kosztéw z produktem Grazax - refundowanym
od 1 lipca 2025 r.48. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy zastosowanie produktu Oralair

Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wskazanie refundacyjne produktu Grazax obejmuje jedynie populacje pediatryczng
(od ukonczonego 5. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia,) podczas gdy wnioskowane wskazanie dla
produktu Oralair obejmuje réwniez populacje dorostych (od 5 do 65 r.z.). W ramach analiz jako komparatora nie

46 We wskazaniu: Leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojéwek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczonego 5. roku
zycia do ukonczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérych testéw punktowych lub testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.
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uwzgledniono natomiast Staloral 300, ktory aktualnie podlega ocenie AOTMIT. Biorgc pod uwage mozliwosé
refundacji leku zasadnym jest rozwazenie go jako komparatora dodatkowego. Wg analitykéw Agenciji, produkty
lecznicze Staloral 300 i Grazax beda konkurowaty o ten sam segment rynku z technologig wnioskowang i powinny
zosta¢ uwzglednione w analizie jako technologie opcjonalne, w zwigzku z czym w ramach obliczen wtasnych (w
rozdziale 5.3.4 AWA) przedstawiono zestawienie kosztowe ocenianej interwencji z ww. preparatami.
Szczegdtowy komentarz w rozdz. 3.6.

e Gféwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wynikajg z dostepno$ci danych klinicznych, przede
wszystkim z braku badan bezposrednio poréwnujgcych rozwazane opcje terapeutyczne. Biorgc pod
uwage miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng mozna wnioskowac o zblizonej
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu ANN. Przeprowadzona analiza pordwnawcza wskazuje na brak
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy Oralair 300 IR a produktem leczniczym Purethal w zakresie
nasilenia objawéw obserwowanych podczas trwania sezonu pylenia traw, dlatego tez przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow, tj. ograniczono sie do poréwnania kosztow terapii. Przyjecie tej techniki
w przypadku ocenianego problemu zdrowotnego i dostepnych danych klinicznych wydaje sie byc¢
podejsciem wtasciwym.

Komentarz analitykdbw Agencji: Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanych produktow w tym wskazaniu, jako podstawowg technike analityczng nalezatoby
uzna¢ analize kosztéw konsekwencji. Analiza minimalizacji kosztow moze zosta¢ uznana za dodatkowy wariant
analizy ekonomiczne;.

e Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw, terapia produktem Oralair jest leczeniem
od leczenia produktem Purethal. Jej stosowanie wigze sie
, ktére w przypadku immunoterapii podskornej majg miejsce zawsze wraz z wykonaniem
iniekcji. Pacjenci stosujgcy produkt Oralair nie otrzymujg iniekcji podskérnych (inna droga podania leku),
co jest szczegolnie istotne dla populacji dzieci.

Komentarz analitykéw: Nalezy zwrdci¢ uwage, na réznice w przyjetych w scenariuszu podstawowym czasach
stosowania poréwnywanych terapii (zgodne z ChPL): preparat Oralair stosowany jest sezonowo, tj. przez ok. 4
miesigce przed sezonem pylenia oraz podczas sezonu pylenia, natomiast preparat Purethal jest stosowany przez
caty rok. Powyzsze oznacza znacznie krétszy czas stosowania Oralair, co znacznie wptywa na koszty leczenia.
Czas leczenia tj.: sezonowo lub catorocznie zostat rowniez omowiony w opiniach eksperckich przestanych na
potrzeby niniejszej AWA, gdzie eksperci kliniczni okreslili czas leczenia antyalergicznego zgodnie z ChPL
omawianych preparatéw. Ponadto podczas stosowania produktu Oralair wizyty ambulatoryjne, z uwagi na droge
podania, odbywajg sie rzadzie;.

e W ramach przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono publikacje, w ktérych
szacowano optacalno$¢ stosowania produktu Oralair w leczeniu ANN. Zadna ze zidentyfikowanych prac
nie analizowata poréwnania produktow Oralair i Purethal (Purethal pojawiat sie jedynie jako sktadowa
Jmieszanki alergenéw” SCIT), stad poréwnanie wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych
z wynikami niniejszej analizy jest ograniczone.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Oralair zaktadajg finansowanie
go w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej. Od 1 lipca 2025 r. refundacji podlega produkt leczniczy
Grazax, dla ktérego utworzono nowg grupe limitowg 274.8 Alergeny pytkéw roslin, produkty
do stosowania doustnego. Dodatkowo aktualnie w Agencji procedowany jest wniosek o objecie
refundacjg produktu Staloral 300. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktéw Oralair
i Staloral 300 zasadne moze by¢ umieszczenie ich w jednej grupie limitowej wraz z produktem Grazax.
Nalezy zauwazy¢, ze ew. zmiana wysokosci limitu finansowania bedzie miata wptyw jedynie na wyniki
scenariusza zaktadajgcego odptatnos¢ wnioskowanego leku, natomiast scenariusz

e Wspotczynnik compliance na poziomie dla obu poréwnywanych ramion zatozono na podstawie
danych sprzedazowych. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym rozpatrywano
petny compliance. Zwigkszenie do 100% wspdiczynnika compliance wigze sie ze spadkiem kosztu
inkrementalnego do maksymalnie 30% z perspektywy NFZ.

e Whnioskodawca jako dtugos¢ sezonu pylenia w Polsce przyjat 60 dni. W ramach analizy wrazliwosci
testowano dtuzszy (tj.: 70-dniowy) okres pylenia. Przyjecie takiego scenariusza wigzato sie ze wzrostem
kosztow inkrementalnych o 59% z uwzglednieniem RSS i 89% przy braku uwzglednienia RSS. Nalezy
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jednak zaznaczy¢, ze pomimo wzrostu kosztow inkrementalnych produkt Oralair pozostaje

e W analizie podstawowej zatozono, ze leczenie produktem leczniczym Oralair rozpoczyna sie zgodnie
z ChPL, tj. 4 miesigce przed sezonem pylenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz,

w ktérym pacjentéw rozpoczyna terapie 2 miesigce przed okresem pylenia (tzw.: pdzny start) —
odsetek ten okreslono jako tgczny odsetek pacjentéw stosujgcych SCIT przedsezonowo i w schemacie
skréconym ( ). Przyjecie takiego

scenariuszataczy sie ze spadkiem kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. 5-10%
(w zaleznosci od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5)

o W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika.
Zuzycie zasobow oszacowano w oparciu o informacje zamieszczone w ChPL Oralair i Purethal
i informacje uzyskanych oraz
co pozwolito odzwierciedli¢ rzeczywistg praktyke kliniczng.

’

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Cze$¢ zalozen m.in.: rozktad poszczegdlnych grup wiekowych pacjentéw leczonych Oralair
wnioskodawca przyjat na podstawie , CO wigze sie z niepewnoscig. W ramach analizy
wrazliwosci testowano alternatywny rozktad populaciji (tj.: strukture wiekowg) — zmiana o 3% wzgledem
wartosci przyjetych w analizie podstawowej. Przyjecie alternatywnego rozktadu populacji nie wptywa
jednak znaczaco na wyniki analizy (zmiana procentowa wydatkéw inkrementalnych <5%). Nie testowano
alternatywnego zrédta danych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw w modelu.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergenciji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w populacji ocenianej. Odnalazt
9 publikacji, ktére po ocenie pod kagtem zgodnos$ci z kryteriami wtgczenia i wykluczenia nie zostaty wigczone
do analizy ze wzgledu na brak poréwnania z wtasciwym komparatorem.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna nie byta mozliwa ze wzgledu na brak badan RWD (Real-World Data) w Polsce oraz przyjeta
technike analityczna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wykazata ograniczenia, jednak zostaly one zaadresowane
w analizie wrazliwosci. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen.

W ramach obliczen wtasnych AOTMIT przedstawiono natomiast poréwnanie kosztéw wnioskowanej terapii
(Oralair), refundowanych produktéow Purethal i Grazax oraz nierefundowanego preparatu Staloral 300.
Uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnych i dodatkowo koszty wizyt ambulatoryjnych.

Przyjeto, ze preparaty SLIT (Staloral 300, Oralair) bedg stosowane okotosezonowo (przyjmujgc srednig diugosé
sezonu pylenia traw w Polsce wynoszgcg 60 dni i rozpoczecie leczenia 4 miesigce przed pyleniem). Dla preparatu
Purethal i Grazax przyjeto catoroczny schemat stosowania.

Dawkowanie i roczne zuzycie leku Oralair przyjeto zgodnie z zatozeniami i modelem wnioskodawcy,
tj.: uwzgledniono rozktad ( dla
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opakowania 30 tabl., dla opakowania 90 tabl.). W przypadku produktu Staloral 300 przyjeto (za AWA Staloral
300, OT.423.0.12.2025), ze roczne zuzycie wyniesie 5 opakowan (1x 3 fiolki i 4x2 fiolki), dla Purethal 2,27 op. w
1. roku i 1,64 op. w kolejnych latach (przyjeto petne zuzycie 6 opakowan w ciggu 3 lat). W przypadku preparatu
Grazax przyjeto, ze pacjent zuzywa rocznie 6 opakowan leku.

Ceny preparatéw Grazax oraz Purethal przyjeto wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 17.06.2025 r., natomiast
cene preparatu Staloral 300 (réwnolegle ocenianego w AOTMIT wniosku refundacyjnego) na podstawie danych
Z wniosku.

Poréwnanie 3-letnich kosztéw lekéw z perspektywy wspdlnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33 Obliczenia witasne Agencji — zestawienie kosztéow lekow

_ Koszt 3-letniej
Koszt 3-letniej I
Roczny koszt z terapii z terapii z
Roczne zuzycie . perspektywy perspektywy
Produkt opakowan na 1 Ceni detal.lczr;aL;a wspolnej (koszt w:egslg:!(t(ykuo“syzt wspolnej z
pacjenta [opak.] REL e I 1 tylko substancji p . - uwzglednieniem
tylko substanc;ji P
czynnych) h) kosztow wizyt
czynnyc ambulatoryjnych
Oralair 10p. 100 IR &
(100 IR & 300 IR, 300 IR, 100 IR,
100 IR/ 300 IR, 90 300 IR/
tabl. podjezyk)* 50p. 300 IR
Purethal, zawiesina
el usizybdisi, 40 1. rok: 2,27 1. rok: 609,04
000 AUM/ml, 1 ST 268,30 o ' 1 609,80
fiol.po 3 ml + 8 strz. kolejne lata: 1,64 kolejne lata: 440,01
z igla
Grazax
(75 000 SQ-T,
liofilizat 12 307,12 3 685,44 11 056,32
podjezykowy)
Staloral 300
(300 IR/ml, roztwor 5
do stosowania
podjezykowego)

* rozktad opakowan oraz roczny koszt stosowania przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy tj.: uwzgledniono rozktad
( dla opakowania 30 tabl., dla opakowania 90 tabl.), ceny bez
uwzglednienia RSS

** koszt za opakowanie stosowane w schemacie podtrzymujgcym

Wyniki obliczen wtasnych analitykdw Agencji wskazujag, ze w wariancie z / bez RSS z perspektywy wspdlnej 3-
letni koszt stosowania preparatu Oralair jest niz analogiczny koszt leczenia preparatem Purethal i Staloral
300, natomiast niz koszty preparatu Grazax podawanego w schemacie catorocznym (przy wariancie
okotosezonowym, koszty leczenia Grazax beda
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5.3.5. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania produktu Oralair (wycigg alergenéw
Z pytkéw traw) w leczeniu dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktorych
zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa (ANN) z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawow klinicznych
oraz dodatniego wyniku punktowego testu skornego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego
przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie kosztow stosowania leku Oralair
(podjezykowa immunoterapia swoista (SLIT) wzgledem preparatu Purethal (podawanego w ramach
immunoterapii podskornej, SCIT). Dodatkowo przedstawiono zestawienie kosztow stosowania Oralair
z produktem leczniczym Grazax.

Whioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis) oraz analize
kosztow-konsekwencji (CCA, ang. cost consequence analysis). Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztéw, stosowanie produktu leczniczego

Oralair z perspektywy NFZ generuje rocznie w poréwnaniu do leczenia preparatem Purethal
( i o 688 PLN przy braku RSS). Natomiast z perspektywy wspoinej,
stosowanie produktu Oralair jest od komparatora ( io1157 PLN przy
braku RSS).

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych dla analiz Wnioskodawca na prosbe analitykow Agencii
przedstawit zestawienie kosztow 3-letniej terapii produktami Oralair i Grazax. Zgodnie z obliczeniami
wnioskodawcy 3-letni koszt stosowania produktu Oralair wigze sie catoroczne stosowanie
produktu leczniczego Grazax

W wariancie z RSS obliczona przez wnioskodawce cena zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego, przy
ktérej réznica kosztow terapii preparatem Oralair a komparatorem jest rowna zero wynosi w zaleznosci
od opakowania

natomiast obliczona CZN z perspektywy wspdlnej wynosi

W wariancie nieuwzgledniajagcym RSS progowa CZN z perspektywy NFZ wynosi
a z perspektywy wspolnej

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku Oralair nad technologig opcjonalnag, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz lek Purethal na dzier sktadania wniosku byt jedynym lekiem
refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w kosztach wynoszacej 0 przeprowadzone
przez wnioskodawce spetniaty jednocze$nie kryteria kalkulacjiwymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy produkt leczniczy Oralair

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych produkt Oralair
z preparatem Purethal w analizowanej populacji chorych. Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej
skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanych produktow w tym wskazaniu, jako podstawowg technike
analityczng nalezatoby uzna¢ analize kosztéw konsekwenciji.

W opinii analitykéw Agencji zasadnym bytoby uwzglednienie w analizie ekonomicznej takze refundowanego
od 1 lipca 2025 r. preparatu Grazax oraz aktualnie ocenianego w Agencji leku Staloral 300 — Wnioskodawca
w uzupetnieniach przedstawit zestawienie kosztow pomiedzy lekiem Oralair a Grazax. Ograniczeniem jest
réwniez brak wynikéw analizy dla wariantu zaktadajacego refundacje wnioskowanego leku we wspodlnej grupie
limitowej ze wskazanymi preparatami. Nalezy jednak zauwazyc¢, ze ew. zmiana wysokos$ci limitu finansowania
bedzie miata wplyw jedynie na wyniki scenariusza zaktadajgcego odptatnos¢ wnioskowanego leku,
natomiast scenariusz z
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W ramach obliczen wtasnych AOTMIT przedstawiono poréwnanie kosztéw wnioskowanej terapii, refundowanych
produktow Purethal i Grazax oraz nierefundowanego preparatu Staloral 300. Wyniki obliczen wtasnych analitykéw
Agenciji wskazujg, ze z perspektywy wspolnej roczny oraz 3-letni koszt stosowania preparatu Oralair jest

niz koszty catorocznego stosowania produktu Grazax oraz od stosowania lekéw Purethal (stosowany
catorocznie) i Staloral 300 (stosowany okotosezonowo).

Produkt Oralair byt juz przedmiotem oceny AOTMIT w 2015 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg (BIP
AOTMIT: 088/2015%) we wskazaniu: ,leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek
wywotanego przez alergeny pytkow traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi
objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skornego i (lub) obecno$cig swoistej IgE przeciw pytkom traw
Z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”. W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize minimalizacii
kosztow, a poréwnywane interwencje stanowity podjezykowa immunoterapia (SLIT) produktem Oralair oraz
podskoérna immunoterapia (SCIT) prowadzona z uzyciem refundowanych produktow dostepnych woéwczas
na rynku polskim (Alergovit i Purethal). Wnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-konsekwenciji oraz analize
minimalizacji kosztoéw. Analize przeprowadzono w 9-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, wspdlnej
oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej. W modelu uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie: koszty
produktéw stosowanych w immunoterapii alergenowej w populacji pacjentéw z uczuleniem na alergeny pytkow
traw (Oralair, SCIT); koszty leczenia objawowego (kortykosteroidy donosowe oraz doustne leki antyhistaminowe);
koszty wizyt ambulatoryjnych w poradni alergologicznej (a takze w przypadku grupy pacjentéow leczonych
wytgcznie objawowo w poradni laryngologicznej lub w ramach opieki lekarza POZ): kontrolnych (w ramach
ktérych wykonywane sg m.in. testy diagnostyczne) oraz zwigzanych z przyjmowaniem immunoterapii
alergenowej; oraz koszty leczenia astmy (dla modelu z populacjg dzieci). Wyniki przeprowadzonej analizy
wykazaty, iz immunoterapia podjezykowa lekiem Oralair jest drozsza od refundowanej ze srodkéw publicznych
immunoterapii podskorne;.

47 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4083-088-20 15 -zlc? highlight=WyJvcmFs Y Wlyl0=
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku refundacji produktu leczniczego Oralair (tabletki podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa
z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u dzieci (w wieku powyzej 5 lat), mtodziezy
i dorostych (do 65. roku zycia) zdiagnozowanych na podstawie objawdw klinicznych oraz dodatniego wyniku
punktowego testu skérnego i (lub) obecnosci swoistych IgE w surowicy przeciw pytkowi jednej z traw z grupy
homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz
dodatkowo z perspektywy pacjenta.

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

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundacji
produktu leczniczego Oralair w ocenianym wskazaniu (chorzy sg leczeni refundowanym preparatem Purethal
oraz nierefundowanymi produktami Staloral 300, Oralair, Grazax), oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono
refundacje produktu leczniczego Oralair oraz

Warianty analizy

Dla scenariusza nowego przyjeto 1 gtéwny wariant oszacowania populacji docelowej, nie przedstawiono
minimalnego i maksymalnego wariantu dla populacji, natomiast testowano przyjecie alternatywnych wartosci
kluczowych parametrow analizy, w tym warianty uwzgledniajgce wzrost liczebnosci populacji leczonej
immunoterapig alergenowa 0 1%, 2% lub 5%.

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

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Oralair zaktadajg finansowanie w ramach nowej
grupy limitowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wszystkich pacjentow, kwalifikujgcych sie do leczenia Oralair we wnioskowanym wskazaniu
oszacowano nha podstawie danych GUS, danych epidemiologicznych z pismiennictwa oraz
. Z kolei populacje pacjentow stosujgcych Oralair w scenariuszu aktualnym/nowym
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0szacowano Ww oparciu o prognozy przysztego udziatu produktu leczniczego Oralair na podstawie
. W analizie uwzgledniono produkty
lecznicze stosowane w immunoterapii alergenowej u chorych z alergig na pyiki traw.

W pierwszym etapie oszacowano liczbe pacjentéw leczonych obecnie lekami Purethal, Oralair, Grazax i Staloral
300 w alergii na trawy i przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji na lata 2026-2027. Prognoze liczby
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Purethal oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych
opakowan (dane NFZ z lat 2021-2024)

Prognoze dla leku Oralair przyjeto w oparciu o

Prognoze dla Grazax przyjeto w oparciu o

. Prognoze dla leku Staloral 300 przyjeto w oparciu o

Tabela 34. Prognoza liczby pacjentéw leczonych lekami Purethal, Oralair, Grazax i Staloral 300 w scenariuszu
aktualnym.

Produkt leczniczy Liczba pacjentéw (prognoza), scenariusz aktualny
2026 r. 2027 r.

Oralair

Grazax

Staloral 300

tgcznie

W scenariuszu nowym przyjeto, ze czes$é pacjentéw, ktérzy w scenariuszu istniejgcym rozpoczeliby terapie
produktem leczniczym Purethal, w scenariuszu nowym rozpocznie terapie produktem leczniczym Oralair.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze pacjenci, ktorzy stosowaliby produkt leczniczy Oralair w scenariuszu
istniejacym (rynek prywatny) bedg stosowac ten produkt leczniczy w sytuacji objecia refundacja. Dodatkowo
przyjeto, ze w latach 2026-2027, odpowiednio nowych pacjentéw, ktérzy rozpoczeliby terapie
produktem leczniczym Purethal w scenariuszu istniejgcym, rozpocznie leczenie refundowanym produktem
leczniczym Oralair w scenariuszu nowym. Udziaty poszczegdlnych lekéw przyjeto na podstawie

. Oszacowano, ze Oralair stosowany bedzie u odpowiednio , CO bedzie
stanowi¢ odpowiednio poddanych terapii SCIT lub SLIT.

Tabela 35. Prognoza liczby pacjentéw leczonych lekami Purethal, Oralair, Grazax i Staloral 300 w scenariuszu nowym.

Produkt leczniczy Liczba pacjentéw (prognoza), scenariusz nowy

2026 r. 2027 r.

Oralair**
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Produkt leczniczy Liczba pacjentéw (prognoza), scenariusz nowy
2026 r. 2027 r.

Grazax

Staloral 300

tacznie

Diugos¢ terapii / compliance

. W przypadku
produktu leczniczego Purethal zatozona wartos¢ compliance wyniosta ,
Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono koszty medyczne bezposrednie:
— koszty lekéw (wnioskowanego leku oraz leku Purethal),
— koszty nierefundowanych produktow leczniczych Grazax oraz Staloral 300,
— koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem leku, diagnostykg oraz monitorowaniem terapii.

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

6.2. Wpyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (min-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - perspektywa NFZ, wariant z
uwzglednieniem whnioskowanego leku

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok | Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego leku [PLN] 0,00 0,00 0,00 0,00

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne* [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne* [PLN]

Koszty inkrementalne
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i i Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku [PLN]
Koszty pozostate [PLN] *
Koszty sumaryczne [PLN] 7 434 307 7 059 709

* Uwzgledniono koszty zakupu i refundacji produktéw leczniczych oraz koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych ze stosowaniem
immunoterapii alergenowej u chorych z alergig na pytki traw

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Oralair z odptatnoscig we wnioskowanym wskazaniu wyniosg
w wariancie z RSS natomiast
w wariancie bez RSS wydatki wyniosg ok. 7,4 min PLN w 1. roku refundaciji i ok. 7,1 min w 2. roku refundacji.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz aktualny

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN] 618 454 643 060

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane wydatki z perspektywy wspodlnej zwigzane
refundacjg leku Oralair we wnioskowanym wskazaniu w wariancie

natomiast w wariancie bez RSS
wydatki spadng o ok. 618 tys. PLN w 1. roku refundacji i wzrosng o ok. 643 tys. PLN w 2. roku refundaciji.

Whioskodawca przedstawit takze wyniki z perspektywy pacjenta: wydatki
w skali catej leczonej populacji (niezaleznie od RSS).
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

wnioskodawcy
Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/?/n Komentarz oceniajacego
d)
BIA nie zawiera wariantu, w ktorym liczebno$S¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Zatozenia
liczebnos$ci populacji zostaty oparte . Oszacowania
wykonane przez ekspertow sg (szczegoty przedstawiono
w rozdz. 3.3), jednak powstaty w oparciu o dane epidemiologiczne. Patrzac
na produktu leczniczego Oralair wydaje sig, ze liczba
pacjentow stosujgcych immunoterapie moze by¢ znacznie nizsza niz
wynikatoby to z danych epidemiologicznych, Dane CeZ pozyskane przez
Agencje wskazuja, ze komparator - Purethal stosowany byt w 2024 tgcznie
. u 61 443 pacjentow (u 28 223 dziecii mtodziezy w wieku 5-17 lat iu 33 220
Czy zatozenia dotyczace pacjentéw dorostych).
eelnes el e [EEETas, Nalezy jednak zwrdci¢ uwa ze s to pacjenci zarébwno inicjujgcy terapi
ool e slmsanaiy [ ? jak i ks(l)rjﬂ nuujgc Ponadtoge,roduk?tenpstojsowan jest w znz;cjziigszergz?a:'
finansowany wnioskowany lek jaxi Y !a v P . . }/J o : ]
R populacji, zarobwno ze wzgledu na liczbe alergoidow, jak i zarejestrowane i
zostaly dobrze uzasadnione? refundowane wskazanie
Dodatkowo, przy zatozeniu, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji,
wnioskowany lek bedzie wpisany takze na liste lekow bezptatnych dla
Swiadczeniobiorcow ponizej 18 r.z., rGwniez mozna przypuszczac, ze liczba
pacjentow bedzie wyzsza niz zatozona w analizach wnioskodawcy.
Podjezykowa droga podania produktu leczniczego Oralair (swoista
immunoterapia podjezykowa; SLIT) moze by¢ preferowana przez chorych w
poréwnaniu z lekiem refundowanym Purethal chrakteryzujgcym sie
podskdrna drogg podania szczepionki odczulajacej (swoista immunoterapia
podskdrna; SCIT).
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Biorac jednak pod uwage
zapisy ChPL Oralair dotyczgce czasu trwania leczenia, ze miedzynarodowe
Czy uzasadniono wybér diugosci TAK wytyczne dotyczgce leczenia wskazujg na minimum 3-letni okres
horyzontu czasowego? immunoterapii alergenowej w celu uzyskania dfugotrwatych efektow po
przerwaniu leczenia, przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy moze byé
za krotki.
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen TAK )
(wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?
N . W analizie uwzgledniono jedynie zmiany w rynku lekéw z grupy SCIT
::Zlizzac:\?vzaenm;do:\ylf:algﬁétvmzlgrs]t:; TAK (refundowany Purethal). Nie uwzgledniono rynku prywatnego ani przejecia
4 ry y udziatéw od refundowanego o 1 lipca 2025 r. produktu leczniczego Grazax,
dobrze uzasadnione? . o ; ) !
nalezacego podobnie jak produkt leczniczy Oralair do grupy lekéw SLIT.
Czy zatozenia dotyczace struktury
: zmian w anallzowanyn] ry.nku. Analizy wnioskodawcy jako komparatoruwzgledniajg tylko produktleczniczy
ekow sa zgodne z zatozeniami . . . " .
. . TAK Purethal, jedyny produkt leczniczy, ktory byt refundowany w alergii na pytki
Gt LTI EL T roslinne w momencie zlozenia wniosku
przyjetymi w analizach klinicznej '
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatlozenia
dotyczace przysziej sprzedazy TAK
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/?/n Komentarz oceniajacego
d)

Whniosek dotyczy odptatnosci , co spehia kryteria art. 14 ustawy o
refundaciji i taki wariant zostat przedstawiony jako gtéwny. Ponadto, biorgc
pod uwage, ze produkt leczniczy Oralair spetnia warunki umieszczenia w
wykazie D1 (Leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia;
wydawane pacjentom bezptatnie), .
Umieszczenie produktu leczniczego Oralair po objeciu refundacjg n
TAK wykazie D1 jest prawdopodobne, biorgc pod uwage to, ze znajduje sie tam
gtéwny komparator, produkt leczniczy Purethal. Niemniej jednak biorgc po
uwage, ze w analogicznej sytuacji, produkt leczniczy Grazax, ktéry wszedt
do refundacji od 1 lipca 2025 r., nie zostat umieszczony na liscie D1 i na
chwile obecna nie wiadomo, kiedy to nastgpi, wydaje sie, ze w przypadku
produktu leczniczego Oralair sytuacja moze byé podobnai wejscie na liste
D1 opd6znione —

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

W momencie zlozenia wniosku refundacyjnego na wykazie lekow
refundowanych nie byto lekdw zawierajgcych alergeny pytkéw roslin
przeznaczonych do stosowania doustnego, w zwigzku z czym wniosek
dotyczyt wydzielenia nowej grupy limitowej dla ocenianej interwencji. Od 1
lipca 2025 r. do refundacji wszedt produkt leczniczy Grazax (liofilizat
? podjezykowy, 75 000 SQ-T), ktéry zostat zakwalifikowany do nowo
wydzielonej grupy limitowej 214.8 — Alergeny pytkow roslin, produkty do
stosowania doustnego. Wnioskodawca zauwazyt to w uzupetnieniu
wymagan minimalnych, jednak analizy wnioskodawcy nie zawierajg
wariantu uwzgledniajacego wspdlng grupe limitowa z produktem leczniczym
Grazax.

Czy zatozenie dotyczace
kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

Whioskodawca nie przedstawit minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowania populacji docelowej, natomiast testowatl przyjecie
TAK alternatywnych wartosci kluczowych parametréw analizy, w tym warianty
uwzgledniajgce wazrost liczebnosci populacji leczonej immunoterapig
alergenowg o0 1%, 2% lub 5%.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy:
1. Przeglad nie dostarczyt aktualnych danych epidemiologicznych.

2. Kalkulacje przeprowadzono . Wykorzystane zostaty dane NFZ o liczbie
zrefundowanych opakowan

Komentarz analitykéw AOTMiT: Oszacowania przedstawione przez ekspertow ankietowanych przez Agencje
s3g niz oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawcy (szczegodty przedstawiono w rozdz.
3.3), jednak powstaty w oparciu o dane epidemiologiczne. Patrzac na produktu leczniczego
Oralair wydaje sie, ze liczba pacjentéw stosujgcych immunoterapie moze by¢ nizsza niz wynikatoby to z danych
epidemiologicznych. Dane CeZ pozyskane przez Agencje wskazujg, ze komparator - Purethal stosowany byt
w 2024 r. fgcznie u 61 443 pacjentow (u 28 223 dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lati u 33 220 pacjentow dorostych).
Nalezy zauwazy¢, ze produkt ten stosowany jest w znacznie szerszej populacji, zaréwno ze wzgledu na liczbe
alergoiddw, jak i zarejestrowane i refundowane wskazanie. Z drugiej strony, podjezykowa droga podania produktu
leczniczego Oralair (swoista immunoterapia podjezykowa; SLIT) moze by¢ preferowana przez chorych
w poréwnaniu z lekiem refundowanym Purethal chrakteryzujgcym sie podskérng drogg podania szczepionKi
odczulajgcej (swoista immunoterapia podskérna; SCIT) i wymagajgcg czestych wizyt pacjenta u alergologa
w zwigzku z podaniem leku.
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Dodatkowo, przy zatozeniu, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji, wnioskowany lek bedzie wpisany
takze na liste lekow bezptatnych dla Swiadczeniobiorcow ponizej 18 r.z., réwniez mozna przypuszczac, ze liczba
pacjentéw bedzie niz zatozona w analizach wnioskodawcy.

Biorgc pod uwage powyzsze dane, a takze ewentualne objecie refundacijg 3 produktéw leczniczych SLIT (Oralair,
Grazax i Staloral 300), nalezy przypuszczac, ze populacja pacjentéw, w ktérej do lipca 2025 r. refundowany byt
jedynie Purethal podawany podskérnie prawdopodobnie zwiekszy sie z uwagi na tatwiejszy dostep do leczenia
i droge podania, a udziaty roztozg sie pomiedzy dostepne produkty lecznicze.

3. W analizie podstawowej przyjeto trendy, wedtug ktérych populacja leczonych immunoterapig alergenowg

. W analizie wrazliwosci przyjeto dodatkowe hipotetyczne zatozenie, Zze
dostepnos¢ refundowanego produktu SLIT jeszcze bardziej wplynie na zwigkszenie liczby pacjentéw
stosujgcych immunoterapie alergenows.

4. W analizie podstawowej przyjeto wspotczynnik wynoszacy

Wykorzystano wiec Zrédfa danych pozwalajgce wiarygodnie oszacowac realne zuzycie.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

1.

Brak wariantu obliczeh zaktadajgcego finansowanie produktu leczniczego Oralair we wspdlnej grupie
limitowej z produktem leczniczym Grazax i Staloral 300 (w przypadku objecia go refundacjag).
W momencie skfadania przez wnioskodawce uzupetnien analiz, opublikowane byto juz Obwieszczenie
MZ obowigzujgce od 1 lipca 2025 r., w ktérym wraz z wprowadzeniem do refundaciji produktu leczniczego
Grazax, utworzono nowag grupe limitowg 214.8 Alergeny pytkéw roslin, produkty do stosowania
doustnego.

W analizie jako komparator zostat uwzgledniony jedynie produkt leczniczy Purethal, jedyny refundowany
lek stosowany w ramach wnioskowanego wskazania w momencie ztozenia wniosku. Nie uwzgledniono
pozostatych produktéw leczniczych stosowanych w ramach rynku prywatnego

, W tym nie uwzgledniono produktu leczniczego Grazax, ktory od 1 lipca jest refundowany oraz
leku Staloral 300, ktéry jest réwnolegle oceniany przez Agencje. Przedstawiono natomiast (w ramach
przekazanych uzupetnien) zestawienie kosztow 3-letniego leczenia lekiem Oralair i Grazax (str. 72-73
AWA). W uzasadnieniu wskazano, ze: Jedynym produktem leczniczym refundowanym obecnie i na dzien
ztozenia wniosku w przedmiotowym wskazaniu jest produkt leczniczy Purethal. Co wiecej, jego udziat
w liczbie leczonych pacjentéw wynosi ponad . A zatem powyzszy produkt leczniczy jest opcja
terapeutyczng refundowang oraz zdecydowanie najczeSciej stosowang w rozwazanej populacji
pacjentow. (...)

BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania populacji docelowej, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca przedstawit warianty uwzgledniajgce wzrost liczebnoSci
populacji leczonej immunoterapig alergenowg o 1%, 2% lub 5%.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono tgcznie 14 scenariuszy analizy wrazliwosci dla alternatywnych wartosci
dotyczacych nastepujacych parametrow:

- compliance dla Purethal i Oralair réwny 100%;

- wzrost liczebnosci populacji leczonej immunoterapig alergenowg 0 1%, 2% lub 5%,

- udziaty Oralair:

Wyniki wszystkich wariantéw analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy NFZ nie spowodowaty zmiany
wnioskowania w odniesieniu do wynikow analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze
Srodkéw publicznych wigze sie

Tabela 40. Warianty analizy wrazliwosci (wydatki inkrementalne) — perspektywa NFZ

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundacji 1. rok refundacji 2. rok refundacji
Podstawowy 7 434 307 7 059 709

Compliance =100% dla Purethal i
Oralair

Wzrost liczebnosci populacji
leczonej immunoterapia
alergenowa: o 5%

Udziaty Oralair:

udziaty Oralair:

Z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na wyniki w wariancie z RSS ma wariant uwzgledniajgcy

W wariancie bez RSS analogicznie najwiekszy wptyw na wyniki ma wariant zaktadajacy

Tabela 41. Wybrane warianty analizy wrazliwosci — perspektywa wspélna

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundacji 1. rok refundacji 2. rok refundacji
Podstawowy -618 454 643 060
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Wariant bez RSS Wariant z RSS

Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundacji 1. rok refundacji 2. rok refundacji

Compliance =100% dla Purethal i
Oralair

Wzrost liczebnosci populacji
leczonej immunoterapia
alergenowa: o 5%*

Udziaty Oralair:

udziaty Oralair:

Najwiekszy wplyw na wyniki z perspektywy wspolnej

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosSci wymagajacych przeprowadzenia
obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku refundacji produktu leczniczego Oralair (tabletki podjezykowe) w leczeniu alergicznego niezytu nosa
z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkéw traw u dzieci (w wieku powyzej 5 lat), mtodziezy
i dorostych (do 65. roku zycia) zdiagnozowanych na podstawie objawdw klinicznych oraz dodatniego wyniku
punktowego testu skérnego i (lub) obecnosci swoistych IgE w surowicy przeciw pytkowi jednej z traw z grupy
homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae)

Wedtug analizy wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki pfatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Oralair z odptatnoscig we
wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wyniosg ok. 7,4 min PLN w 1. roku refundacjii ok. 7,1 minw 2.
roku refundaciji.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane wydatki z perspektywy wspdlnej zwigzane
refundacjg leku Oralair we wnioskowanym wskazaniu w wariancie

natomiast w wariancie bez RSS
spadng o ok. 618 tys. PLN w 1. roku refundacji i wzrosng o ok. 643 tys. PLN w 2. roku refundacji.

W wariancie zaktadajgcym wigczenie leku Oralair
wydatki ptatnika publicznego w wariancie z RSS
, natomiast w wariancie bez RSS

48
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Najwiekszy wptyw na wyniki z perspektywy NFZ ma wariant uwzgledniajgcy

Gléwnym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie w obliczeniach wspolnej grupy limitowej z produktem
leczniczym Grazax, ktéry wszedt do refundacji od 1 lipca 2025 r., oraz Staloral 300, aktualnie ocenianym
przez Agencije.

Produkt Oralair byt juz przedmiotem oceny AOTMIT w 2015 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg (BIP
AOTMIT: 088/2015%°) we wskazaniu: ,leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek
wywotanego przez alergeny pytkow traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi
objawami i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skornego i (lub) obecno$cig swoistej IgE przeciw pytkom traw
Zz umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”. W ramach analizy wptywu na budzet w 2-letnim horyzoncie
zatozono 50% odptatnos¢ dla Oralair 100&300 IR oraz odptatno$é ryczattowg dla Oralair 300 IR, a takze
kwalifikacje do dwdéch nowych odrebnych grup limitowej dla kazdej z wnioskowanych prezentacji leku.
Oszacowania populacji docelowej oparto na opiniach ekspertéw klinicznych wnioskodawcy, publikacjach niskiej
jakosci, a takze zatozeniach wtasnych wnioskodawcy i w opinii analitykdw Agencji byty one zanizone. Nie
zaproponowano umowy podziatu ryzyka, ale w ramach przedtozonych analiz zadeklarowano gotowos¢ jej
zawarcia. Wedlug analiz wnioskodawcy, populacja u ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku wyniosta od okoto 2,6 tys. do 4,3 tys. osob w zaleznosci od roku
analizy. Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaty, ze objecie refundacjg leku Oralair spowoduje
wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w kwocie od 4,56
min zt do 6,31 min zt odpowiednio w 1 i 2 roku analizy, w perspektywie pacjenta spowoduje spadek wydatkéw
ood 2,95 min zt do 3,24 min zt odpowiednio w 1 i 2 roku analizy. W ograniczeniach analitycy wskazali, ze
czynnikiem wplywajgcym na ostateczng wielko$¢ populacji moze byc fakt, iz oceniana technologia ma bardziej
komfortowg dla pacjenta droge podania w postaci tabletki podjezykowej, niz aktualnie refundowana ze $rodkéw
publicznych immunoterapia, ktorg podaje sie w formie iniekcji podskoérnej, a takze wptywa na zmniejszenie liczby
wizyt zwigzanych z podaniem leku. Ponadfo wydaje sie, ze refundacja leku Oralair moze spowodowac wzrost
zainteresowania wsrod pacjentow kwalifikujgcych sie do immunoterapii alergenowej, ktérzy nie podjeli dotgd
terapii z zastosowaniem refundowanej szczepionki podskornej ze wzgledu na bél spowodowany iniekcjg, a takze
konieczno$c czestych wizyt zwigzanych z podaniem szczepionki (ma to szczegdlne znaczenie w przypadku
populacji pediatrycznej). Dodatkowo istnieje ryzyko, iz immunoterapia w formie szczepionki doustnej Oralair
bedzie przepisywana pacjentom przez lekarza POZ, a nie lekarza alergologa tak jak ma to miejsce w przypadku
immunoterapii podskérnej. Brak konieczno$ci oczekiwania na wizyte u lekarza specjalisty moze spowodowac
Znaczny wzrost populacji pacjentéw stosujgcych lek Oralair po objeciu go refundacjg ze srodkéow publicznych.

49 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4083-088-20 15 -zlc? highlight=WyJvcmFs Y Wy 10=
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Oralair w leczeniu
dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt
nosa z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdw klinicznych oraz dodatniego wyniku punktowego testu
skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw pytkowi jednej z traw z grupy
homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.07.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Oralair, grass pollen
allergen. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych: 1 pozytywng: HAS 2012 (Francja),
1 warunkowo pozytywng: CDA-AMC 2013 (Kanada) i 2 negatywne: PHARMAC 2017 (Nowa Zelandia) i PBAC
2016 (Australia). W Irlandii NCPE 2011 po przeprowadzeniu szybkiego przegladu stwierdzito, ze petna ocena
farmakoekonomiczna nie jest zalecana.

We Francji (HAS 2012) decyzja byta pozytywna — lek zostat dopuszczony do refundacji aptecznej (poziom
odptatnosci 15%) jako leczenie drugiego rzutu po nieskutecznym leczeniu objawowym. Komitet uznat, ze Oralair,
podobnie jak inny preparat (Grazax), przynosi niewielkg, ale istotng korzy$¢ w leczeniu pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym pytkami traw.

W Kanadzie (CDA-AMC 2013) rekomendacja byta pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny, oraz uwzglednieniu
dodatkowych warunkéw: leczenie ma dotyczy¢ pacjentdw z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg
na farmakoterapie, rozpoczecie terapii musi odbywac sie u alergologa, a catkowity koszt leczenia Oralair nie moze
przewyzszaé kosztéw immunoterapii podskornej (SCIT). W analizie kosztow wykazano, Zze Oralair jest tanszy
lub poréwnywalny do SCIT, ale skutecznos¢ pozostaje niepewna ze wzgledu na brak badan poréwnawczych
i ograniczenia metodologiczne w analizie posrednie;.

Nowa Zelandia w 2017 r. (PHARMAC) i Australia w 2016 r. (PBAC) wydaty negatywne decyzje ze wzgledu
na dostepno$¢ innych terapii, niepewng skutecznos¢ Oralair i wysokie koszty terapii.

Szczegoty odnalezionych rekomendaciji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne wnioskowanej technologii

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie oséb powyzej 5. Rekomendacja negatywna

roku zycia z umiarkowanym | Komitet zauwazyt, ze obecnie (przypis analityka: stan na 2017 r.) istnieje szereg
lub ciezkim alergicznym | strategii i metod leczenia farmakologicznego dostepnych na recepte i bez recepty w
niezytem nosa wywotanym |leczeniu alergicznego niezytu nosa, takich jak: doustne i donosowe leki
pytkami traw, z | przeciwhistaminowe, donosowe sterydy, w ciezkich przypadkach kuracje doustnymi
towarzyszacym zapaleniem |sterydami, stabilizatorami mastocytéw i antagonistami receptora leukotrienowego.
PHARMAC 2017 spojowek lub  bez, z|Czlonkowie Komisji zauwazyli, ze immunoterapia w leczeniu odczulania alergicznego
(Nowa Zelandia) |dodatnim wynikiem testu | niezytu nosa nie jest obecniefinansowana z programu Pharmaceutical Schedule jednak
skérnego i dodatnim | zauwazyli, ze niektore District Health Boards oferujg obecnie dotowane podskorne
mianem IgE na niektére pyiki | terapie odczulania immunologicznego niektérym pacjentom, chociaz dostep do tych
traw, u ktérychobjawy nie sg | metod leczenia sg zréznicowane w poszczegolnych czesciach kraju.

kontrolowane za pomoca | Komitet zauwazyt, ze obecnie na rynku prywatnym w Nowej Zelandii dostepnych jest
Iekom{ ) . .| wiele zarejestrowanych immunoterapii alergenowych do leczenia alergicznego niezytu
przeciwhistaminowych "I nosa. Zaznaczyt jednak, ze Oralair jest jedyng immunoterapia podjezykowa (SLIT),
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

kortykosteroidow
donosowych lub u ktérych
wystepuje nietolerancja
leczenia objawowego.

podczas gdy inne zarejestrowane produkty sa podawane w formie immunoterapii
podskornej (SCIT). Komitet uznat, ze immunoterapia podjezykowa (SLIT) bytaby
tatwiejsza w podaniu niz terapia podskoéma. Uznat, ze chociaz w badaniach klinicznych
preparatu Oralair nie zgtoszono zadnych przypadkoéw anafilaksji, pierwsza dawke
nalezy poda¢ w gabinecie lekarza rodzinnego lub w specjalistycznym os$rodku z
zapleczem resuscytacyjnym. Czionkowie uznali, ze gdyby ten produkt zostat
sfinansowany, prawdopodobnie zwigkszytoby to liczbe wizyt u lekarza rodzinnego i
specjalisty, zwtaszcza ze karta charakterystyki dla Nowej Zelandii wskazuje, ze
pierwszg dawke nalezy podac¢ pod nadzorem lekarza i monitorowac pacjenta przez 30
minut.

Nie jest jasne, czy zgtaszane korzysSci przetoza sie na korzysci w realnej praktyce.
Komitet uznat, ze biorgc pod uwage dtugi czas trwania leczenia, moze to prowadzi¢ do
znacznego ryzyka obcigzenia budzetu.

PBAC 2016
(Australia)

Podjezykowa forma
immunoterapii alergenowej
zawierajace;j Dactylis

glomerata z Poa pratensis z
Lolium perenne z
Anthoxanthum odoratum i
Phleum pratense (ktére
bedg sprzedawane pod
nazwg handlowg Oralair) w
leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego
zapalenia btony $luzowej
nosa/zapalenia spojowek
wywotanego przez pyiki
traw.

Rekomendacja negatywna

Zwrécono uwage na niepewnosci przeprowadzonej analizy ekonomicznej -
przeprowadzono analize kosztow efektywnosci(poréwnanie Oralair vs placebo).
Komisja PBAC stwierdzita, ze oszacowanie optacalnosci na podstawie przedtozonej
analizy ekonomicznej byto trudne do zinterpretowania.

CDA-AMC 2013
(Kanada)

Alergiczny niezyt nosa (py#ki
traw)

Rekomendacja pozytywna, warunkowa
Zgoda na refundacje pod warunkiem obnizenia ceny oraz w przypadku gdy:

e produkt leczniczy Oralair bedzie stosowany u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
wystarczajgcej poprawy w ramach leczenia farmakologicznego lub go nie tolerowali,

e leczenie produktem Oralair bedzie rozpoczynane przez lekarza alergologa,

e rekomendowane przez CDEC warunki finansowe tj.: koszt sezonowego leczenia
alergicznego niezytu nosa za pomocg 5-GPAE nie powinien przekracza¢ kosztu
leczenia za pomocg immunoterapii podskérnej (SCIT).

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw poréwnujaca 5-GPAE z
wyciggami alergenéw SCIT podawanymi sezonowo i catorocznie. Poniewaz nie
przeprowadzono badan poréwnawczych 5-GPAE z SCIT, wnioskodawca przeprowadzit
poréwnanie posrednie, aby potwierdzi¢ zatozenie o podobnej skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwie 5-GPAE i SCIT. Wnioskodawca oszacowat, ze w pierwszym roku
leczenia catkowity koszt (leczenie, optaty za wydanie leku, wizyty lekarskie i leczenie
dziatan niepozadanych) 5-GPAE ([poufna cena usunieta na prosbe producenta]) byt
nizszy niz w przypadku catorocznego SCIT i zblizony do sezonowego SCIT. W
kolejnych latach leczenia koszty 5-GPAE i sezonowego SCIT byly podobne, natomiast
koszty catorocznego SCIT spadty.

Komitet zwrécit uwage na brak randomizowanych badan typu ,head-to-head”
poréwnujgcych 5-GPAE z SCIT. Posrednie poroéwnanie przedstawione przez
producenta nie uwzglednialo tych samych szacunkéw parametréw, a minimalna
klinicznie istotna réznica (MCID) zwigzana ze skalg objawdw nie zostata podana. W
zwigzku z tym skuteczno$¢ kliniczna 5-GPAE w porownaniu z SCIT pozostaje
niepewna. Wskazania do stosowania 5-GPAE wedtug Health Canada ograniczajg sie
do pacjentéw, u ktéorych wystepowat brak odpowiedzi na konwencjonalng
farmakoterapie lub nie byta tolerowana; Jednakze badania uwzglednione we wniosku
CDR nie ograniczaty sig do tych pacjentow.

Komitet uznat, ze potencjalng korzyscig ze stosowania 5-GPAE jest zmniejszona
potrzeba konsultacji lekarskiej; zauwazyt jednak, ze istnieje niepewno$¢ co do
diugoterminowego bezpieczenstwa 5-GPAE.

HAS 2012
(Francja)

Leczenie alergicznego
niezytu nosa, z zapaleniem
spojowek lub bez,
wywotanego przez alergeny
pylkow traw, u dorostych,
mitodziezy i dzieci (powyzej 5

roku zycia) z klinicznie
istotnymi objawami,
potwierdzonym dodatnim

Rekomendacja pozytywna

Komitet ds. przejrzystosci zaleca wigczenie do listy lekow refundowanych przez
National Health Insurance oraz do listy lekdéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i
réznych ustug publicznych we wskazaniach i dawkach podanych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.

Tryb refundacji: refundacja apteczna. Poziom odptatnosci: 15%.

Oralair moze by¢ stosowany jako leczenie drugiego rzutu, gdy leczenie objawowe
lekami przeciwhistaminowymi i/lub kortykosteroidami okazato sie nieskuteczne. Jesli
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

wynikiem testu skoérego
illub obecnoscig swoistej
IgE dla pytkow traw.

nie nastgpi istotna poprawa objawdw, leczenia nie nalezy kontynuowaé¢ w kolejnym
roku.

Dodatkowo Komitet HAS uwaza, ze Oralair, podobnie jak Grazax, oferuje niewielkg
poprawe w zakresie rzeczywistych korzysci (IAB IV) w leczeniu alergicznego niezytu
nosa i zapalenia spojowek wywotanych pytkami traw u pacjentow, ktérzy nie reaguja
odpowiednio na leczenie objawowe, tj. leki przeciwhistaminowe i/lub kortykosteroidy
podawane dowolng droga.

NCPE 2011
(Irlandia)

Leczenie alergicznego
niezytu nosa,
spowodowanego  pytkami
traw, z towarzyszacym
zapaleniem spojéwek lub
bez, u dorostych, mtodziezy
i dzieci (powyzej 5. roku
zycia) z klinicznie istotnymi
objawami  potwierdzonymi
dodatnim wynikiem testu
skérego i (lub) dodatnim
mianem swoistych  IgE
skierowanych przeciwko

pytkom traw.

Rekomendacja negatywna.
Petna ocena farmakoekonomiczna nie jest zalecana*.

* ocena jest przeprowadzana dla wszystkich nowych lekéw, aby sprawdzi¢, czy lek
wymaga dogfebnej oceny HTA

5-GPAE - 5-grass pollen allergen extract; CDA-AMC — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de
Santé; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (informacje
dotyczg trzech wnioskowanych prezentacji Oralair, chyba, ze wskazano inaczej)

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzli:Is;::ran:;ztzka
Austria Tak ch?dl_'"e z ChPL_
wspotfinansowanie
Belgia Nie Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy* Nie dotyczy
zgodnie z ChPL
Czechy Tak e .
wspoifinansowanie
Dania Tak*** zgc?d.nle z ChPL.
wspotfinansowanie
Estonia Nie dotyczy* Nie dotyczy
Finlandia Nie*** Nie dotyczy
. zgodnie z ChPL
Francja Tak** L .
wspotfinansowanie
Grecja Nie dotyczy* Nie dotyczy
. . zgodnie z ChPL
Hiszpania Tak** e .
wspotfinansowanie
Holandia Tak*** zgodnie z ChPL
wspotfinansowanie
) zgodnie z ChPL
Ilandia Tak e .
wspoifinansowanie
Islandia Nie dotyczy* Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy* Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy* Nie dotyczy
zgodnie z ChPL
Luksemburg Tak*** e .
wspoéifinansowanie
totwa Nie dotyczy* Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy* Nie dotyczy
Niemcy Tak*** zgc?dl.'ue z ChPL.
wspotfinansowanie
. zgodnie z ChPL
Norwegia Tak*** e .
wspoifinansowanie
Portugalia Nie dotyczy* Nie dotyczy
Rumunia Nie** Nie dotyczy
Stowacja Tak zg(?drne z ChPL_
wspoifinansowanie
) zgodnie z ChPL
Stowenia Tak e . .
wspotfinansowanie (preskrypcja alergologa)
Szwajcaria Tak zg(?dl.'ue z ChPL_
wspotfinansowanie
. zgodnie z ChPL
Szwecja Tak*** e .
wspoéifinansowanie
Wegry Nie Nie dotyczy
zgodnie z ChPL
Wtochy Tak

wspoifinansowanie

* wszystkie 3 prezentacje leku Oralair nie sg dostepne w obrocie
** tylko Oralair 300 IR 90 tabl. nie jest dostepny w obrocie (GTIN: 05909990779130)
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*** tylko Oralair 300 IR 30 tabl. nie jest dostepny w obrocie (GTIN: 05909990779109)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 30.04.2025 r.) produkt leczniczy Oralair jest
refundowany w 15 na 30 wyzej wymienionych krajow UE i EFTA, w tym jedynie w 7 krajach (Czechy, Stowacja,
Norwegia i Stowenia) refundowane sg wszystkie 3 oceniane prezentacje Oralair. Refundacja w kazdym z tych
krajéw dotyczy petnego zakresu wskazan zgodnie z ChPL,
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 13.05.2025 r., o znakach PLR.4500.1019.2025.2.RBO, PLR.4500.1020.2025.2.RBO,
PLR.4500.1021.2025.2.RBO (data wptywu do AOTMIT 13.05.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Oralair 100 IR & 300 IR, wyciag alergenow z pytkéw traw, tabletki podjezykowe, 100 IR; 300 IR, 31 tabl.,
GTIN: 05909990779093,

= Oralair 300 IR, wycigg alergenbw z pylkow traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 30 tabl.,
GTIN: 05909990779109,

= OQOralair 300 IR, wycigg alergenbw z pylkow traw, tabletki podjezykowe, 300 IR, 90 tabl.,
GTIN: 05909990779130.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.06.2025 r. znak pisma
0T.423.0.4.2025.2.PZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 30.06.2025 r.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest stanem zapalnym btony $Sluzowej nosa, ktéry charakteryzuje sie takimi
objawami jak wyciek wydzieliny z nosa, kichanie, zatkaniem lub swedzeniem nosa, trwajacymi co najmniej
godzine dziennie przez co najmniej dwa dni. Moze by¢ podzielony na okresowy (trwajgcy mniej niz 4 dni w
tygodniu lub 4 tygodnie) oraz przewlekty (trwajgcy dtuzej). Objawy mogg miec rézne nasilenie, od tagodnych do
umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wptywu na sen, codzienne czynnos$ci i prace. ANN moze byc¢
wywotany przez alergeny sezonowe (np. pytkiroslin) lub catoroczne (np. roztocza), a takze moze wystepowac w
formie miejscowej lub uogadlnionej, w zaleznosci od wynikéw testow skoérnych i oznaczen IgE.

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla produktu Oralair w zdefiniowanej populacji jest preparat do immunoterapii podskornej -
Purethal. Wybor komparatora jest prawidtowy. Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze we wnioskowanej
populacji nalezy uwzgledni¢ réwniez produkty lecznicze nabywane przez pacjentéw w ramach rynku prywatnego,
w tym Staloral 300 i Grazax. Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, sg one
technologiami opcjonalnymi dla produktu leczniczego Staloral 300 (podobnie jak refundowany produkt leczniczy
Purethal, uwzgledniony w analizach wnioskodawcy). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy
Grazax, zostat objety finansowaniem z dniem 1 lipca 2025 roku., a obecnie obok procesu prowadzonego dla
produktu Oralair, ocenie AOTMIT podlega preparat Staloral 300.

W odpowiedzi na prosbe, wyrazong w pismie dotyczacym niespetnienia wymagar minimalnych, o uwzglednienie
ww. nierefundowanych terapii jako komparatoréw Wnioskodawca zaznaczyt, ze
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. (...) Majagc na
uwadze umieszczenie produktu Grazax na obowigzujgcej od 1 lipca 2025 roku liscie lekéw refundowanych
(zgodnie z opublikowanym nowym Obwieszczeniem MZ), nalezy zwréci¢ uwage, ze cho¢ zaréwno produkt
Grazax, jak i produkt Oralair nalezg do grupy lekéw stosowanych w immunoterapii alergenowej droga
podjezykowsg (SLIT), to istniejg istotne réznice w zakresie sktadu alergenowego, harmonogramu leczenia, profilu
klinicznego oraz populacji docelowej, ktore stanowig elementy wyraznie roznicujgce te dwa produkty lecznicze.
Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach uzupetnien Wnioskodawca przedstawit koszty: kompletnej 3-letniej terapii
produktami leczniczymi Oralair i Grazax.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu
Oralair z produktem Purethal w leczeniu dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia),
u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa z lub bez zapalenia spojoéwek, na podstawie objawdw klinicznych
oraz dodatniego wyniku punktowego testu skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego
przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooide ae).

Do przegladu wnioskodawcy wtgczono:

¢ 4 randomizowane badania kliniczne (RCT) poréwnujgce stosowanie produktu leczniczego Oralair 300 IR

z placebo u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek wywotanym pytkami traw
—w tym 3 badania w populacji dorostych oraz 1 w populacji dzieci i mtodziezy;

e 2 przeglady systematyczne, w tym metaanalize oceniajgcg skuteczno$é oraz analize poréwnujgca
skutecznos¢, bezpieczenstwo i koszty roznych form immunoterapii alergenowe;;

e 6 badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dotyczgcych m.in. skutecznosci, jakosci zycia, satysfakcji
pacjentéw, wskaznika korzysci oraz bezpieczenstwa i tolerancji stosowania produktu Oralair.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych Oralair i Purethal we wnioskowanym wskazaniu, dlatego
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera, wykorzystujgc placebo jako wspdlny komparator.
Analize oparto na danych z 4 badan RCT dotyczgcych Oralair (w populacji pediatrycznej i dorostych) oraz
1 badania RCT oceniajgcego Purethal u dorostych pacjentéw. Poréwnanie objeto pierwszy rok leczenia (jeden
sezon pylenia).

W ocenie Wnioskodawcy, populacje wtgczone do analizowanych badan byty zasadniczo homologiczne pod
wzgledem kryteridow witgczenia (alergiczny niezyt nosai/lub zapalenie spojéwek indukowany pytkami traw, dodatni
test skorny). Kryteria wykluczenia byty czesSciowo zbiezne, z wyjgtkiem badania dla Purethalu, w ktérym ich nie
okreslono. Préby dotyczace Oralair charakteryzowaty sie wysoka jakoscig metodologiczng i spojnoscig
raportowania; badanie dla Purethal wyrdzniato sie ograniczong jako$cig (brak danych o randomizacji, niewielka
liczebno$¢ préby, ograniczone dane skutecznosci i bezpieczenstwa). Rdéznice w punktach koncowych
ujednolicono przy uzyciu standaryzowanej réznicy srednich (SMD).

W ramach poréwnania posredniego Oralair vs Purethal, obejmujgcego jedynie dwa punkty koncowe - redukcije
nasilenia objawow (SS) oraz zuzycie lekow stosowanych doraznie (MS), nie odnotowano IS réznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami.

W ramach poréwnania bezposredniego Oralair 300 IR vs placebo, przeprowadzona metaanaliza obejmujgca
4 badania RCT wykazata IS redukcje $redniego nasilenia objawéw w sezonie pylenia w skali RTSS w grupie
Oralair, a takze IS zmniejszenie zuzycia lekdw stosowanych doraznie oraz ztozonego punktu kohcowego
obejmujgcego srednig nasilenia objawdw i zuzycia lekow.

IS redukcje w zakresie punktu koncowego dot. jakosci zycia ocenianej za pomocg skali RQLQ odnotowano
w grupie Oralair vs PLC, co wskazuje na poprawe ocenianej jakosci zycia. Efekt ten wykazano w trzech
badaniach przeprowadzonych w populacji dorostej.

Analiza badan RWE potwierdzita, ze przed- i okotosezonowe stosowanie preparatu Oralair 300 IR u pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojéwek (ANN/ARC) wywotanym
pytkami traw prowadzito do istotnej redukciji nasilenia objawéw choroby (Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/2017,
Antolin-Amerigo 2017), zmniejszenia zuzycia lekow objawowych (Pfaar 2015, Shah-Hosseini 2015/2017, Devillier
2017), poprawy jakosci zycia ocenianej kwestionariuszami RQLQ (Antolin-Amerigo 2017), wysokiego poziomu
satysfakcji z terapii (Antolin-Amerigo 2017), uzyskania klinicznie istotnej korzysci w skali PBI-AR (Klein 2021),
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a takze dtugoterminowych efektéw w postaci redukcji ryzyka rozwoju i progresji astmy (Devillier 2017, Zielen
2018), przy jednoczesnym potwierdzeniu bardzo dobrej tolerancijii bezpieczenstwa stosowania preparatu (Pfaar
2015, Shah-Hosseini 2015/2017, Klein 2021).

Wyniki badan wtérnych

Celem badania Di Bona 2024 bylo potwierdzenie skutecznosci terapii 300 IR poprzez przeprowadzenie
metaanalizy badan z randomizacjg (RCT) z udziatem pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i spojowek (ARC),
z towarzyszaca lub bez wspdtistniejacej tagodnej/przerywanej astmy. W badaniu analizie poddano wtgczone
przez Wnioskodawce do przegladu systematycznego publikacje dot. badan V052, V034, V053. IS redukcje w
grupie Oralair vs placebo odnotowano dla punktéw kohcowych dot. zmniejszenia nasilenia objawéw (SS, ang.
symptom score) oraz zmniejszenia stosowania lekéw objawowych (MS, ang. medication score). Analizy podgrup
wedtug wieku, regionu geograficznego, w ktérym przeprowadzono badanie (Europa vs USA), oraz statusu astmy
nie wykazaty istotnych roznic pomiedzy podgrupami.

Celem badania Dranitsaris 2014 byta posrednia analiza poréwnawcza skutecznos$ci, bezpieczenstwa i kosztéw
Oralair, Grazax i SCIT, w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa. Do przeglagdu wtgczono 20 badan
RCT, wtym 5 badan typu DBRCT: Didier 2007, Mosges 2007, Horak 2009, Halken 2010 (do badania Wahn 2009)
oraz Didier 2011. Przeprowadzono systematyczny przeglad placebo-kontrolowanych, podwdjnie zaslepionych
badan randomizowanych, poréwnujacych Oralair, Grazax i SCIT. Analiza wykazata lepszg skutecznos¢ Oralair w
poréwnaniu do SCIT i Grazax. Oralair wigzat sie z oszczednosciami w poréwnaniu do SCIT i Grazax w pierwszym
roku leczenia. Oralair w opinii autorow wykazuje przynajmniej réwng skuteczno$¢ i poréwnywalne
bezpieczenstwo w poréwnaniu do SCIT oraz Grazax, przy nizszych kosztach rocznych.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie posredniej Oralair vs Purethal nie odnotowano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
w zakresie czestosci przerwania leczenia ogétem. W odniesieniu do punktu korcowego dotyczacego zgondw,
oparto sie na wynikach dwoch badan, w ktérych nie odnotowano zgondw w zadnej z analizowanych grup.

W ramach poréwnania bezposredniego Oralair vs placebo, w grupie Oralair IS czesciej odnotowywano
przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych, swigd jamy ustnej, obrzek ust oraz podraznienie gardta,
a takze wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, ktdére pojawito sie w trakcie lub po podaniu
pierwszej dawki leku (TAEs) ogotem.

Rzeczywista praktyka kliniczna

W klasyfikacji dziatan niepozgdanych wedtug systemu MedDRA, najczesciej zgtaszane reakcje po zastosowaniu
preparatu Oralair obejmowaty:

e zaburzenia zotadkowo-jelitowe — zgtaszane u 27,5% pacjentéw (Pfaar 2015) i 19,8% (Eberle 2014%0);
dominowaty objawy miejscowe, takie jak parestezje, swigd czy obrzek jamy ustnej, obrzek jezyka,
pieczenie warg, bol podczas przetykania (czestos¢ wystepowania <2%);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — wystepowaty u 13,6% (Pfaar 2015)
i 12,3% pacjentow (Eberle 2014); najczesciej raportowano podraznienie gardita.

e zaburzenia skory i tkanki podskornej — odnotowano u 3,1% (Pfaar 2015) i 2,3% pacjentow (Eberle 2014);

e zaburzenia ukfadu nerwowego — wystapity u 3,2% (Pfaar 2015) i 2,3% (Eberle 2014); dominowaty
parestezje.

e zaburzenia oczu — zgtaszane przez 1,7% (Pfaar 2015) i 1,8% chorych (Eberle 2014), w tym $wiad oczu.
e zaburzenia ucha i btednika — raportowane u 2,1% (Pfaar 2015) i 1,5% pacjentéw (Eberle 2014), w tym
Swiad ucha.
Badania wtérne

W badaniu Di Bona 2024 wykazano, ze odsetek pacjentow z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
(TEAE) byt IS wyzszy w grupie otrzymujgcej 300 IR w poréwnaniu z placebo (71,0% vs 54,1%) (p<0,0009),
podobnie jak odsetek rezygnacji z leczenia z powodu TEAE — odpowiednio 5,6% vs. 1,0% (p < 0,00001).
Wiekszos¢ TEAE miata tagodny i przemijajacy charakter.

50 wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie obserwacyjne przeprowadzone w Niemczech w 2009-2011 r., obejmujgce populacie
pacjentow w wieku 5-17 lat (N=829). Gtéwnym celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji przed- i okotosezonowego stosowania
Oralair 300 IR (SLIT). Sredni zgtaszany czas stosowania Oralai 300IR wynosit 190 + 89 dni.
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Analiza posrednia badan RCT przeprowadzona w badaniu Dranitsaris 2014 wykazata, ze wszystkie oceniane
formy immunoterapii (Oralair, Grazax oraz SCIT) miaty poréwnywalny profil bezpieczehstwa. Nie wykazano IS
réznic w ryzyku przerwania leczenia pomiedzy Oralair 300 IR vs SCIT. Wykazano natomiast, ze ryzyko przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto IS wyzsze w grupie Oralair vs Grazax (5,6% vs 3,5%, RR=2,58,
p=0,035).

Jednym z kluczowych ograniczen analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Oralair wzgledem preparatu Purethal. Zamiast tego przeprowadzono
analize, ktoérej wiarygodnos¢ ogranicza heterogenicznosé badan zrédtowych. W szczegdlnosci uwage zwraca
istotna réznica w wielkosci proby — badanie dotyczgce Purethal obejmowato jedynie 20 pacjentéw, podczas gdy
kazde z badan dla Oralair liczyto co najmniej 100 uczestnikow w kazdym ramieniu, co zmniejsza poréwnywalnos¢
wynikow i zwieksza ryzyko btedu statystycznego. Mimo ze wszystkie cztery gtéwne badania RCT dla Oralair byly
metodologicznie poprawne, dobrze zaprojektowane i prezentowaty wysoki poziom dowoddéw, nie byty one w petni
spéjne z zakresem wnioskowanej populacji. Wnioskowane wskazanie, cho¢ zgodne z zapisami ChPL, nie
uwzglednia kryteriow kwalifikacji stosowanych w badaniach klinicznych takich jak umiarkowany do ciezkiego
przebieg choroby, czy minimalny 2-letni czas trwania objawdw. W analizie poréwnawczej uwzgledniono jedynie
dwa punkty korcowe dotyczgce skutecznosci (nasilenie objawdw i zuzycie lekow objawowych) oraz dwa
dotyczace bezpieczenstwa (przerwania leczenia i zgon), co dodatkowo ogranicza pelng ocene wartosci
terapeutycznej interwencji. Kolejnym ograniczeniem jest brak poréwnan z innymi produktami SLIT (np. Grazax).
Whioskodawca zrezygnowat z ich uwzglednienia, argumentujgc réznice w skfadzie i populacjach docelowych,
jednak w ocenie Agencji brak takiego zestawienia utrudnia petng ocene wartosci terapeutycznej.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania produktu Oralair (wycigg alergenow
Z pytkéw traw) w leczeniu dzieci (od 5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych
zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa (ANN) z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawow klinicznych
oraz dodatniego wyniku punktowego testu skornego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego
przeciw pytkowi jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae).

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie kosztéw stosowania leku Oralair
(podjezykowa immunoterapia swoista (SLIT) wzgledem preparatu Purethal (podawanego w ramach
immunoterapii podskodrnej, SCIT). Dodatkowo przedstawiono zestawienie kosztow stosowania Oralair
z produktem leczniczym Grazax.

Whioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis) oraz analize
kosztéw-konsekwencji (CCA, ang. cost consequence analysis). Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztéw, stosowanie produktu leczniczego

Oralair z perspektywy NFZ generuje rocznie w poréwnaniu do leczenia preparatem Purethal
( i o 688 PLN przy braku RSS). Natomiast z perspektywy wspodinej,
stosowanie produktu Oralair jest od komparatora ( io1 157 PLN przy
braku RSS).

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych dla analiz Wnioskodawca na prosbe analitykow Agencii
przedstawit zestawienie kosztéw 3-letniej terapii produktami Oralair i Grazax. Zgodnie z obliczeniami
wnioskodawcy 3-letni koszt stosowania produktu Oralair wigze sie catoroczne stosowanie
produktu leczniczego Grazax

W wariancie z RSS obliczona przez wnioskodawce cena zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego, przy
ktérej réznica kosztow terapii preparatem Oralair a komparatorem jest rowna zero wynosi w zaleznosci
od opakowania

natomiast obliczona CZN z perspektywy wspdlnej wynosi

W wariancie nieuwzgledniajacym RSS progowa CZN z perspektywy NFZ wynosi
a z perspektywy wspolne;j

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku Oralair nad technologig opcjonalng, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz lek Purethal na dzieh sktadania wniosku byt jedynym lekiem
refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w kosztach wynoszacej 0 przeprowadzone
przez wnioskodawce spetniaty jednoczesnie kryteria kalkulacjiwymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy produkt leczniczy Oralair

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych produkt Oralair
z preparatem Purethal w analizowanej populacji chorych. Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych produktéw w tym wskazaniu, jako podstawowg technike
analityczng nalezatoby uznac analize kosztéw konsekwenciji.

W opinii analitykdw Agencji zasadnym bytoby uwzglednienie w analizie ekonomicznej takze refundowanego
od 1 lipca 2025 r. preparatu Grazax oraz aktualnie ocenianego w Agencji leku Staloral 300 — Wnioskodawca
w uzupetnieniach przedstawit zestawienie kosztéw pomiedzy lekiem Oralair a Grazax. Ograniczeniem jest
réwniez brak wynikéw analizy dla wariantu zaktadajgcego refundacje wnioskowanego leku we wspdlnej grupie
limitowej ze wskazanymi preparatami. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ew. zmiana wysokosci limitu finans owania
bedzie miata wplyw jedynie na wyniki scenariusza zaktadajgcego wnioskowanego leku,
natomiast scenariusz

W ramach obliczen wtasnych AOTMIT przedstawiono poréwnanie kosztéw wnioskowanej terapii, refundowanych
produktow Purethal i Grazax oraz nierefundowanego preparatu Staloral 300. Wyniki obliczen wtasnych analitykéw
Agenciji wskazujg, ze z perspektywy wspaolnej roczny oraz 3-letni koszt stosowania preparatu Oralair jest

niz koszty catorocznego stosowania produktu Grazax oraz od stosowania lekéw Purethal (stosowany
catorocznie) i Staloral 300 (stosowany okotosezonowo).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug analizy wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Oralair z odptatnoscig we
wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wyniosg ok. 7,4 min PLN w 1. roku refundacjii ok. 7,1 minw 2.
roku refundaciji.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane wydatki z perspektywy wspdlnej zwigzane
z refundacjg leku Oralair we wnioskowanym wskazaniu w wariancie

natomiast w wariancie bez RSS
spadng o ok. 618 tys. PLN w 1. roku refundaciji i wzrosng o ok. 643 tys. PLN w 2. roku refundacji.

W wariancie zaktadajgcym wigczenie leku Oralair
wydatki ptatnika publicznego w wariancie z RSS
, hatomiast w wariancie bez RSS

Najwiekszy wptyw na wyniki z perspektywy NFZ ma wariant uwzgledniajgcy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie w obliczeniach wspdlnej grupy limitowej z produktem
leczniczym Grazax, ktéry wszedt do refundacji od 1 lipca 2025 r., oraz Staloral 300, aktualnie ocenianym
przez Agencje.

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

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych: 1 pozytywng: HAS 2012 (Francja), 1 warunkowo pozytywng: CDA-AMC
2013 (Kanada) i 2 negatywne: PHARMAC 2017 (Nowa Zelandia) i PBAC 2016 (Australia). W Irlandii NCPE 2011
po przeprowadzeniu szybkiego przegladu stwierdzito, ze petna ocena farmakoekonomiczna nie jest zalecana.

We Francji (HAS 2012) decyzja byta pozytywna — lek zostat dopuszczony do refundacji aptecznej (poziom
odptatnosci 15%) jako leczenie drugiego rzutu po nieskutecznym leczeniu objawowym. Komitet uznat, ze Oralair,
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podobnie jak inny preparat (Grazax), przynosi niewielka, ale istotng korzy$¢ w leczeniu pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym pytkami traw.

W Kanadzie (CDA-AMC 2013) rekomendacja byta pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny, oraz uwzglednieniu
dodatkowych warunkéw: leczenie ma dotyczy¢ pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg
na farmakoterapie, rozpoczecie terapii musi odbywac sie u alergologa, a catkowity koszt leczenia Oralair nie moze
przewyzszac¢ kosztow immunoterapii podskornej (SCIT). W analizie kosztéw wykazano, ze Oralair jest tanszy
lub poréwnywalny do SCIT, ale skutecznos¢ pozostaje niepewna ze wzgledu na brak badan poréwnawczych
i ograniczenia metodologiczne w analizie posredniej.

Nowa Zelandia w 2017 r. (PHARMAC) i Australia w 2016 r. (PBAC) wydaty negatywne decyzje ze wzgledu
na dostepnos¢ innych terapii, niepewng skutecznos¢ Oralair i wysokie koszty terapii.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

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

minimalnych.

Szczegbtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencii

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)

pla praW|dlovyos_C| przgprpwad_zanego procesu HTA kIuczowg W opinii analitykéw oprécz preparatu Purethal
jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii w analizach nalezy uwzglednic réwniez
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie produkty lecznicze Staloral 300 oraz Grazax. W
klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang ocenianym wskazaniu Grazax zostat objety
technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do finansowaniem z dniem 1 lipca 2025 roku
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami natomiast obechie ocenie AOTMIT podlega;
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile
wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Wytyczne preparat Staloral 300.
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze Whnioskodawca wyjasnit, ze kierujgc sie
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci obowigzujgcym  Obwieszczeniem MZ oraz
musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli dostepnymi  danymi na temat wielko$ci
sposOb postepowania, ktéory w praktyce prawdopodobnie refundacji produktow
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. stosowanych w immunoterapii alergenowej u
Wobec powyZszego we wszystkich analizach jako komparatory, chorych z alergiq na pytki traw w Polsce, za
oprécz preparatu Purethal, nalezy takze uwzglednié produkty adekwatny  komparator dla wnioskowanej
lecznicze nabywane przez pacjentéw w ramach rynku technologii uznano produkt leczniczy Purethal —
prywatnego (Grazax, Allergovit oraz Staloral 300). Zostaty one refundowany i stosowany najczesciej

NIE w polskiej praktyce klinicznej

wskazane w analizie wptywu na budzet (BIA Oralair) jako
najczesciej stosowane w odczulaniu na pylki traw i
jednoczesnie jako terapie, ktdrew najwiekszym stopniuzostang
zastgpione przez wnioskowang technologie. Ponadto, produkty
lecznicze Grazax1 i Staloral 3002 sg w trakcie procesu
refundacyjnego.

Biorac pod uwage
nastepujgcych wymagan:

powyzsze analizy nie spefniajg

§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz
farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty aktualnej
praktyce medycznej, a takze zachowywaty spéjnosé w zakresie
uwzglednionych dowodéw skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa,
w zakresie komparatorow i kosztow.

leczenia ANN z lub bez zapalenia spojowek
wywotanego przez alergeny pytkow traw.

Majgc na uwadze umieszczenie produktu
Grazax na obowigzujgcej od 1 lipca 2025 roku
liscie  lekow refundowanych (zgodnie
z opublikowanym nowym Obwieszczeniem MZ
[Bfad! Nie mozna odnalezé zirédta o
dwotania.]), nalezy zwréci¢ uwage, ze choé
zaréwno produkt Grazax, jak i produkt Oralair
nalezg do grupy lekow stosowanych w
immunoterapii alergenowej drogg podjezykowa
(SLIT), to istniejg istotne réznice w zakresie
skiadu alergenowego, harmonogramu leczenia,
profilu  klinicznego oraz populacji docelowej,
ktére stanowig elementy wyraznie roznicujgce
te dwa produkty lecznicze.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez
alergeny pytkéw traw. Analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakow,
kwiecien 2025 r.;

Zat. 2. Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez
alergeny pytkow traw. Analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakow,
kwiecien 2025 r;

Zat. 3. Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez
alergeny pytkow traw. Analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakow, kwiecien
2025 r.;

Zat. 4. Oralair w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez
alergeny pytkéw traw. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana a CERTARA
Company, Krakéw, kwiecien 2025 r.;

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Oralair we wskazaniu leczenie dzieci (od
5 roku zycia), mtodziezy oraz dorostych (do 65 roku zycia), u ktérych zdiagnozowano alergiczny niezyt
nosa z lub bez zapalenia spojowek, na podstawie objawdéw Kklinicznych oraz dodatniego wyniku
punktowego testu skérnego i/lub obecnosci swoistych IgE w surowicy skierowanego przeciw pytkowi
jednej z traw z grupy homologicznej traw wiechlinowatych (Pooideae), w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie OT.423.0.4.2025.2.PZ, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakdw, czerwiec
2025 r.
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