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nr 26/2011 z dnia 29 marca 2011 rr.
w zakresie niezasadnosci zakwalifikowania leku
»0ralair 100 IR & 300 IR, Oralair 300 IR” (wycigg alergenow
z pytkdw traw) 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) obecnoscia swoistej IgE przeciw pytkom
traw” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego leku , Oralair 100 IR & 300 IR, Oralair 300 IR” (wyciqg
alergendw z pytkow traw), wskazanie: leczenie alergicznego niezytu nosa
zlub 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.

Uzasadnienie

Whioskodawca nie wykazat, ze skutecznos¢ immunoterapii z zastosowaniem produktow leczniczych
Oralair IR & 300 IR i Oralair 300 IR doréwnuje skutecznosci aktualnie finansowanych produktéw,
stosowanych w podskérnejimmunoterapii swoistej (ITS). Ponadto, majac na uwadze nowy
mechanizm dziatania, ryzyko zwigzane z podawaniem wysokich dawek alergendéw oraz stosowanie
ocenianych produktéw poza placéwkami stuzby zdrowia, Rada wuznaje za konieczne
udokumentowanie dtugoterminowego bezpieczenstwa ocenianej terapii. Analiza bezpieczeristwa
przedstawiona przez wnioskodawce nie umozliwia oceny bezpieczernstwa diugoterminowego ani
porownania bezpieczenstwa z podskérng ITS.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko zostato opracowane przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
w sprawie oceny leku ,Oralair 100 IR & 300 IR, Oralair 300 IR [wycigg z alergendéw pytkéw traw].
Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego przez alergeny pytkéw
traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym
dodatnim wynikiem skornego i/lub obecnoscia swoistej IgE przeciw pytkom traw”
nr AOTM-OT-433-1",
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Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN; alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa) jest schorzeniem, ktérego
podtozem jest zapalenie btony $luzowej nosa, a mechanizmem inicjujgcym — typ pierwszy reakcji
alergicznej. Pofaczenie sie alergenu z IgE obecnymi na powierzchni mastocytow w bfonie sluzowej
nosa lub bazofildw we krwi obwodowej jest przyczyng uwolnienia histaminy i innych mediatorow
zapalenia. Mechanizm choroby jest zwigzany z wptywem uwalnianych przez komérki mediatoréw,
ktore biorg wudziat zaréwno w zapaleniu typu alergicznego, jak i procesach nieswoistej
nadreaktywnosci. Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujg réwniez naptyw kolejnych
komoérek uczestniczacych w reakcji zapalnej i dochodzi do powstania przewlektego nacieku
zapalnego™’.

Zgodnie z klasyfikacjg Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) wyréznia sie okresowy
i przewlekty ANN. Alergeny pytkéw traw, drzew, zbdz i chwastdw wywotujg przede wszystkim postac
okresowg ANN, a za posta¢ przewlekta odpowiadajg alergeny stale wystepujgce w otoczeniu
cztowieka, gtéwnie roztocza kurzu domowego, naskdrek i siers¢ zwierzat oraz grzyby plesniowe?.
W okresowym ANN objawy wystepujg przez mniej niz 4 dni w tygodniu i krécej niz 4 tygodnie.
Gtéwne objawy okresowej postaci choroby to napadowe kichanie, swigd nosa, uszu i podniebienia,
wodnista wydzielina z nosa, uczucie zatkania nosa i uposledzenie powonienia. Z wymienionymi
objawami czesto kojarzg sie objawy alergicznego zapalenia spojowek (Swiad, zaczerwienienie,
pieczenie). W przewlektym ANN przewazajg objawy zatkania nosa i sptywania wydzieliny po tylnej
$cianie gardtfa; wystepowac moze réwniez przejsciowe uposledzenie stuchu spowodowane obrzekiem
btony sluzowej w okolicy trabki Eustachiusza. Przewlektemu ANN mogg towarzyszy¢ objawy zapalenia
zatok®.

Czesto$¢ wystepowania ANN szacuje sie na 10-25% populacji’.
Obecna standardowa terapia

Podstawg leczenia ANN jest unikanie ekspozycji na alergeny. W postaci okresowej ANN zaleca sie
pozostawanie w pomieszczeniach zamknietych w okresie nasilonego pylenia roslin. W leczeniu
farmakologicznym stosuje sie leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy, leki obkurczajgce
naczynia krwionos$ne, kromony, leki cholinolityczne i antyleukotrienowe oraz immunoterapie’.

Swiadczenie stanowigce przedmiot oceny nalezy do metod immunoterapii swoistej (ITS). Jest
to metoda lecznicza polegajagca na wielokrotnym podaniu stopniowo zwiekszanych dawek
szczepionki alergenowej w celu wywotania tolerancji immunologicznej i ztagodzenia objawéw
zwigzanych z naturalng ekspozycjg na alergen. ITS moze by¢ podawana podskérnie lub podjezykowo,
w schemacie przedsezonowym lub catorocznym. Obecnie najbardziej rozpowszechnione jest
stosowanie podskdérnych szczepionek typu depot. Szczepionki do ITS podjezykowej stosuje sie
w postaci kropli lub tabletek rozpuszczajacych sie pod jezykiem. ITS stosuje sie w schemacie
przedsezonowym lub catorocznym. W celu maksymalnego ztagodzenia objawdw alergii ITS powinno
by¢ stosowane w skojarzeniu ze wszystkimi dostepnymi metodami leczenia choréb alergicznych®.

Prowadzenie ITS rozwazane jest u chorych na ANN, u ktérych dodatnie wyniki testéw w kierunku
przeciwciat IgE potwierdzajg role sprawczg okreslonego alergenu. Wskazaniem do ITS podjezykowej
jest IgE-zalezny ANN u chorych uczulonych na alergeny wziewne z ciezkg reakcjg ogdlnoustrojowa
w wywiadzie lub nieakceptujgcych ITS podskérnej. ITS nie powinna by¢ prowadzona u chorych
z ujemnymi wynikami testéw w kierunku swoistych przeciwciat IgE ani u chorych z dodatnimi
wynikami tych testéw, jesli nie korelujg one z objawami klinicznymi spowodowanymi narazeniem
na dany alergen®.

Aktualnie w wykazach lekéw refundowanych znajdujg sie wytacznie ITS podskérne (w wykazie lekéw
uzupetniajgcych, wydawanych za odptatnoscig w wysokosci 50% ceny leku).

Opis swiadczenia

Oceniane swiadczenie jest stosunkowo nowg interwencjg nalezgcy do grupy wyzej opisanych metod
immunoterapii swoistej - podjezykowej.
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Produkty lecznicze Oralair 100 IR & 300 IR (leczenie wstepne) i Oralair 300 IR (kontynuacja leczenia),
kod ATC: VO1AAO2 (wyciagi alergendw, pytki traw), zawierajg wycigg alergendéw z nastepujgcych
pytkow traw: Kupkéwka pospolita (Dactylis glomerata L.), Tomka wonna (Anthoxanthum odoratum
L.), Zycica trwata (Lolium perenne L.), Wiechlina tgkowa (Poa pratensis L.) oraz Tymotka fgkowa
(Phleum pratense L.). Lek ma posta¢ tabletek podjezykowych®. Oralair zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu we Francji, w 2010 roku™.

Terapia sktada sie z leczenia wstepnego (faza stopniowego zwiekszania dawki i faza statej dawki) oraz
z kontynuacji leczenia, trwajacej do zakonczenia sezonu pylenia. Leczenie nalezy rozpoczgé okoto
4 miesigce przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia i kontynuowaé do jego zakonczenia.
W Polsce sezon pylenia trwa ok. 2 miesiecy, co oznacza, ze leczenie produktem Oralair powinno by¢
prowadzone przez 6 miesiecy w roku. Dziatanie farmakodynamiczne tego leku ma wptyw na uktad
immunologiczny i polega na wywotaniu odpowiedzi immunologicznej na alergen, ktérym pacjent jest
leczony.Doktadny mechanizm dziatania odnoszacy sie do skutku klinicznego swoistej immunoterapii
nie jest w petni poznany’.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o umieszczenie wyzej opisanych produktéw leczniczych
w wykazie lekéw refundowanych uzupetniajacych, wydawanych za odptatnoécia 30% ceny leku’.

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize efektywnosci klinicznej zawierajgcg przeglad
systematyczny badan pierwotnych. W przegladzie przeprowadzono pordéwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa Oralair z placebo, co byto uwarunkowane dostepnoscig badan typu head-to-head
jedynie dla poréwnania z placebo. Nie przeprowadzono poréwnania posredniego z innymi ITS
zawierajgcymi wycigg z alergendw pytkdw traw (co uzasadniono nadmierng heterogenicznoscig
badan) ani z mieszankami taczacymi rézne rodzaje alergendw (co uzasadniono stosowaniem tego
typu szczepionek w populacji uczulonych na alergeny inne niz wytgcznie pytki traw). Przedtozona
analiza spetfnia zasadniczo wymogi wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej. Jej szczegélnie
istotne uchybienia metodologiczne to brak omodwienia wynikéw badan wtérnych (przegladdéw
systematycznych) oraz ograniczenie analizy bezpieczenstwa do badan z randomizacjg (patrz nizej:
bezpieczeristwo stosowania)®.

Do analizy skutecznosci witgczono trzy badania (RCT) poréwnujgce Oralair 300 IR z placebo. W dwéch
badaniach uczestniczyty osoby doroste (>18 r.z.), a w jednym dzieci w wieku od 5 do 17 roku zycia.
Okres obserwacji w badaniach wynosit od 6 (2 badania) do 10 (1 badanie) miesiecy. Dwa
z wymienionych badan przeprowadzono w sezonie pylenia, a jedno w warunkach sztucznych (komora
ekspozycji na pytki). W dwdch badaniach chorzy w obu grupach mogli stosowaé leki
przeciwhistaminowe i kortykosteroidy, natomiast w jednym badaniu (prowadzonym w warunkach
sztucznych) stosowanie leczenia objawowego nie byto dozwolone®.

W jednym z badan wtaczonych do analizy (osoby doroste, naturalna ekspozycja na alergeny)
wykazano istotng statystycznie przewage Oralair nad placebo pod wzgledem sredniego nasilenia
objawéw w skali RTSS (rhinoconjunctivitis total symptom score), nasilenia poszczegdlnych objawdw
ocenianych odrebnie (kichanie, katar, swigd nosa, tzawienie oczu, $wigd oczu, niedroznos¢ nosa),
ilosci przyjmowanych lekdw wspomagajgcych w skali RMS (rescue medication score), potgczonego
wspotczynnika wynikéw w skalach RTSS i RMS, oceny skutecznosci terapii przez pacjenta, odsetka
uzyskanych sukceséw terapeutycznych, dni wolnych od objawdéw, dni, w ktérych chorzy korzystali
z leku wspomagajgcego oraz zmian poziomu IgE i IgG,. W badaniu prowadzonym z wykorzystaniem
komory ekspozycji na pytki (dorosli) ocenianymi punktami koncowymi byly: srednie nasilenie
objawoéw w skali RTSS, droznos$é nosa, waga wydzieliny nosowej, odczynowos¢ skérna, mierzona jako
Srednica odczynu po tescie skérnym, zmiana poziomu IgE oraz 1gG,. Rdznica w srednim nasileniu
objawoéw (RTSS) byta istotna statystycznie na korzys$é Oralair, jak rowniez istotne statystycznie byto
zmniejszenie wyniku RTSS po 1, 2 i 3 miesigcach. Drozno$¢ nosa, waga wydzieliny nosowej oraz
odczynowos¢ skdrna nie ulegty poprawie przewyziszajgcej efekt placebo. W badaniu
przeprowadzonym w proébie dzieci nasilenie objawdéw (RTSS) oraz ilos¢ przyjmowanych lekow
wspomagajacych (RMS) byly istotnie nizsze w grupie przyjmujgcych Oralair. Odnotowano réwniez
nizsze nasilenie kazdego z objawdw ocenianych odrebnie (réznice istotne statystycznie dla kataru,
tzawienia oczu, $wigdu oczu i niedroznosci nosa). Stosowanie Oralair wigzato sie rodwniez z mniejszym
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odsetkiem dni, w ktorych chorzy stosowali leki wspomagajace, oraz z wiekszym wzrostem miana
przeciwciat'.

W procesie weryfikacji analizy w Agencji zauwazono, ze istotnos¢ kliniczna wykazane] przewagi
Oralair nad placebo budzi watpliwosci, ze wzgledu na matg wielkos$¢ réznic (np. Srednia réznica w 18-
punktowe] skali nasilenia objawéw wg RTSS wynosita, w zaleznosci od badania, od 1,35 do 2,02
punktu). Autorzy analizy nie skomentowali istotnosci klinicznej prezentowanych wynikéow™.

W opinii Rady istotne znaczenie dla oceny zasadnosci kwalifikacji Oralair jako $wiadczenia
gwarantowanego ma fakt, Ze wnioskodawca nie wykazat, Zze skutecznos¢ immunoterapii
z zastosowaniem Oralair doréwnuje skutecznosci aktualnie finansowanej, podskdrne;j ITS.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny zostata oparta na przegladzie
systematycznym ograniczonym do badan z randomizacjg (RCT), co stanowi odstepstwo od
wytycznych oceny Swiadczen zdrowotnych, zalecajgcych rozszerzenie oceny bezpieczenstwa o inne
zrédta w przypadku oceny technologii o nowym mechanizmie dziatania®.

W badaniach RCT stwierdzano istotnie wieksze prawdopodobienstwo dziatann niepozgdanych
w przypadku stosowania Oralair (w porownaniu z efektem placebo), gtdwnie Swigdu ust, obrzeku
w obrebie jamy ustnej i podraznienia gardta. W jednym z badan dziatania niepozgdane Oralair
istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej prowadzity do przerwania terapii’.

W przebiegu posiedzenia Rady zauwazono, ze rozwdj badan nad podjezykowg ITS miat zwigzek
z restrykcjami w stosowaniu podskdrnej ITS, zaleconymi przez Brytyjski Komitet Badan nad
Bezpieczenstwem Lekéw w drugiej potowie lat 80., w zwigzku z ujawnieniem raportu o zgonach,
ktore wystgpity w przebiegu immunoterapii podskornej. Podjezykowa ITS miata stanowié
bezpieczniejszg alternatywe ITS podskdérnej. Materiaty przediozone przez wnioskodawce nie
umozliwiajg jednak poréwnania bezpieczenstwa Oralair z bezpieczestwem aktualnie finansowanej,
podskérnej ITS. Ponadto nie omdéwiono bezpieczeistwa stosowania wnioskowanej interwenc;ji
u pacjentdow z chorobami wspdtistniejagcymi o podtozu alergicznym, w szczegdlnosci z astma. Rada
zwrdcita uwage, ze podawanie wysokich dawek alergenédw moze wywotac grozne, ogdlnoustrojowe
objawy niepozadane, ponadto wnioskowana interwencja bedzie stosowana poza placéwkami stuzby
zdrowia, wobec czego niezbedne jest przedstawienie danych dotyczgcych bezpieczeristwa,
uzyskanych w obserwacjach dtugoterminowych®.

Koszty swiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Z uwagi na brak pordwnania efektywnosci klinicznej Oralair z podskérng ITS oraz brak danych
dotyczacych bezpieczenistwa dtugoterminowego prowadzenia wnioskowanej terapii Rada nie
rozpatrywata optacalnosci ani wptywu refundacji wspomnianego produktu na budzet ptatnika.

W oparciu o przedstawione argumenty Rada zaopiniowata jak na wstepie.
PiSmiennictwo
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