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Niniejszy dokument zawiera odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR) na uwagi zawarte w pismie Prezesa AOTMIT
_ (AOTMIT) w sprawie niezgodnosci analiz przedfozonych do wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
(dermatophagoides pteronyssinus, dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod
EAN: 5909991257521 we wskazaniu: leczenie dorostych (w wieku 18 do 65 lat) z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow
tagodzgcych objawy oraz astma oskrzelowsg wywotang alergig na kurz domowy, niekontrolowang dobrze za
pomoca wriewnych kortykosteroidow z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa wywolanym przez kurz domowy.

Uwaga AOTMIT 1.1:
l. Analiza kliniczna

1. Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwszgledniajacego przeglad dostepnych
w literaturze naukowej wskainikow epidemioclogicznych, w tym wspdlczynnikow  zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgoych sie do polskiej
populacji (54. ust.l pkt 1 Rozporzgdzenia). Nie podano wskaznika zapadalnosci (zachorowalnosci ) dla
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niefytu nosa, spowodowanego kurzem domowym oraz astmy
oskrzelowe], wywolanej alergia na kurz domowy, z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego niezytem nosa.

Odpowiedz INAR:

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono przeglad najbardziej wiarygodnych oraz aktualnych danych
epidemiologicznych, tj. dotyczacych zapadalnoScd oraz rozpowszechnienia alergicznego niezytu nosa,
spowodowanego kurzem domowym oraz astmy oskrzelowej, wywotanej alergia na kurz domowy (Rozdzial 3.8.
Analiza problemu decyzyjnego). W szczegdinosci skoncentrowano sie na polskich danych epidemiologicznych
pochodzgoych z badania ECAP. Odsetek chorych z calorocznym alergicznym zapaleniem bfony sluzowej nosa
(CANN] w populacji polskiej, zgodnie z wynikami badania ECAP wynosi 15,2%. Nastepnie, w poparciu o powyzsze
dane przeprowadzono szczegolowe oszacowania dotyczace populacji docelowej, rozpatrywane] we wniosku.

Ze wzgledu na brak szczegolowych danych dla populaci z podziglem na stopien ciezkosci choroby, nie byfo
mozliwe przedstawienie wskaznikow dotyczgoych zapadalnosd i rozpowszechnienia, precyzyjnie odpowiadajgcej
populaci docelowej. Szczegotowe oszacowania odnosniz szacowanej populaci uwzgledniono w Analize wphywu

na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczepo Acarizax® , jak rowniez w punkcie Il niniejszego
uzasadniania (uzasadnienie do pisma Prezesa AOTMIT znak OT.4350.9.2017 AKR_3).

Uwaga AOTMIT L.2:

2. Analiza Kliniezng nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii  opcjonalnych, 7 okresleniem  sposobu i poziomu
ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia). W charakierystyee interwencj]
opcjonalnych  nie  preedstawiono  szezegdlowveh  informacii  odnosnie
meretundowanych immunoterapii oraz terapii stosowanych w leczeniu objawowym.

Odpowied? INAR:

1 Dbrzut G., Augustyriska |, Walczak J. Analiza wphywu na system ochrony zdrowia dia produktu lecniczego ACARIZAX® w leczeniu
alergicznego niefyiu nosa i astmy oskrzelows] wywolanych przez roztocza kurzu domowego. Krakdw 2017
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Szczegofowe informacje dotyczgce opisu technologii opcjonalnych z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego w rozdziale 5.4 Chrakterystyka interwencji opcjonalnych, jak rowniez w zalgczniku do niniejszego
dokumentu tj. Rozdziat 10.1 Finansowanie technologii opcjonalnych. W ramach charakterystyki interwencji
opcjonalnych nie przedstawiono szczegdtowych informacii dotyczacych terapii nierefundowanych. Zgodnie
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan?, nie ma koniecznosci przedstawiania
charakterystyki terapii nierefundowanych w rozpatrywanym wskazaniu, tym bardziej, iz nie sg one rozpatrywane
jako potencjalne komparatory dla produktu Acarizax.

Niemniej jednak, zestawienie interwencji nierefudowanych, stosowanych w rozpatrzywanym wskazaniu
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Koszt nierefundowamych AIT*
Liczba
Cena Koszt NFZ/ Koszt . . opakowan
Produkt Dpakowanie detaliczna opakowanie z perspekbay I.::Iln npln-n_n wl
[PLN] [Pim] wspdinej [PLN] rolos terapi  ; enlejaych
latach terapii
Opakowania do leczenia poczatkowego
4 wials 0,1 1C/ml, 1
ICyml, 10 IC/mi, 100
Staloral IC/mi lub 0,1 1R/ml, 1 315,69 0,00 315,69 1,00 0,00
IR/mi, 10 IR/mil, 100
IRfml,
1 vial 10 ml inftaial
Staloral 300 and 2 vials 10 mil 340,13 0,00 340,13 1,00 0,00
{maintenance)
Alutard 50 4 vials 5 mi 610,47 0,00 610,47 1,00 0,00
Mowo Heliscn
Oral* 4 bottles 30 mi [0-3) - - - 1,00 0,00
Opakowania do lecxenia podirzymujgcego
MNowo-Heli
W,m 1 bottle 30 ml - — = 6,00 7,00%*
Staloral 2 vials 100 IC/ml lub 315,69 0,00 315 69 6,00 7,00
100 IR/mi
Staloral 300 {rzn'::s 10 TE] 340,13 0,00 34013 6,00 7,00
Alutard 50 1 vial 5ml 610,47 0,00 610,47 186 2610
Purethal _
1 vial 3mi 32220 0,00 32220 192 217
[50%50%)

* Nie zidentyfikowano ceny dia Novo-Helisen Oral, le z uwagi na brak sprzedaiy te] szczepionki nie przektada sie to na wyniki analizy BLA
** Przyjeto zgodnie 2 informacjy na stronie dr Kurzyoy® (jak dia produlctu Staloral 300)

A Zpodnie z ChPL Alutard 50, zalecana liczba iniekdi poczgtkowych wynosi 15 oraz srednio 13,04 imekdi w leczeniu podtrzymujgoym |/ rok
[tj. srednio co 4 tygodni dawka podtrzymujgca na poziomie 1 ml/podanie)

af Foodnie z informacgami o dewkowaniu produktu Purethal zalecana liczha iniekcji pocatkowych wynosi & (w ramach lecenia
poczatkowego) oraz srednio 13,04 iniekc)i w leczeniu podtrzymujgoym Jfrok {ti. Srednio co 4 tygodni dawka podtrzymujgca na pozicmie
0,5 ml/podanie)

? Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimaknych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzgiadnions
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zhyiu oraz o podwyiszenie urzedowe| cemy zbytu lebu, Srodka spodywoego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kiore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

3 Sp-aqi:qm Preityis Lekarsia ek med. Ib'qrum Eurzyoe; Ddculsnie - nﬁﬁl- wimmwmqamm—nsummm Idata dastapu I0-04-20471:
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Uwaga AOTMIT 1.3:

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nic zawiera wskazania wszystkich badan
spelmajaeyceh kryteria wlaczenia (§ 4. ust. 3 pke 2 Rozporzadzenia) oraz preeglad
systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekeji  badan,
w szezegolnosel liczby  doniesien naukowyeh wykluczonyeh w poszezegtlnveh
etapach selekeji oraz przyezyn wykluczenia na etapie selekeji petnych tekstow
(§4. ust. 3 pki 4 Rozporzadzenia). Analityey Agencii zidentytikowali badanie,
dotyczgee wnioskowanej interwencji: Okubo K. Masuyama K. lmai T, Okamiva K,
Stage BS. Scitzberg 1D, Konno A. Efficacy and Safety of the SQ House Dust Mite
SLIT-tabler in Japanese Adulls and Adolescents with House Dust Mite-induced
Allergic  Rhinitis,  Journal of Allergy and Clinical Immunalogy  (2016),
doi; 10.1016/] jaci.2016.05.043.

Powyzsze badanie nic zostalo wlaczone do przegladu, ani nie podano PrZyczyn jego
wikluezenia.

Odpowied? INAR:

Proces identyfikacji oraz selekgi publikacji spetniajgoych kryteria wigczenia do analizy, uwzgledniajacy opis
procesu, liczbe doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji wraz z podaniem
kryteriow wykluczenia publikacji na etapie pefnych kekstow publikacji zostat przedstawiony szczegolowo
[zgodnie ze strategia wyszukiwania przedstawiong w dossier tj. aktualng na dzien jej przeprowadzenia
wyszukiwania tj. 06-17_10.2016r.). Wyniki dotyczgce procesu selekcji badan przedstawiono w analizie klinicznej
w postaci diagramu PRISMA [rozdziat 11.2. Diogrom wyszukiwanio publikacji), jak rowniez w pismiennictwie
publfikacji wylaczonych z przeglgdu (rozdziat 12.6. Publikocie wylgczone na podstawie pefnych tekstow).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania analitycy A0TMIT zidentyfikowali jedno badanie kliniczne Okubo
2016*, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu.

Miniejsze badanie opublikowane zostalo po dacie zakenczenia wyszukiwania przeprowadzonego przez INAR,
jednak przed datg zlozenia wniosku, w zwigzku z czym nie zostato uwzglednionie w procesie selekcji badan
spefniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia do amalizy. W zwigzku z powyzszym, w ramach aktualizacji
strategii wyszukiwania dla produktu Acarizax® analitycy INAR przeprowadzili powtorne wyszukiwanie publikcji
w bazie Pubmed, Cochrane oraz Embase w dniu 23.05.2017 roku. W ramach aktualizacji wyszukiwania
zastosowano strategie zaproponowana w pierwotne] wersji analizy.

Szczegofowe dane dotyczgoe wyszukiwania przedstawiono ponizej.

* Dlubo K, Masuyama K, Imai T, Okamiya K, Stage BS, Seitzherg D, Konno A Efficacy and safety of the 50 house dust mite sublingual
immunotherapy ablet in Japanese adults and adolescents with house dust mite-induced allergic rhimitis. | Allergy Clin immunol. 2016 Nov
15.
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Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (23.05.2017)
Lp. Showa kluczowe Wyniki wyszukiwania
Search "Rhinitis, Allergic"[Mesh] 19294
Search ["allergic rhinitis" OR “rhinitis, allergic” OR "allergic rhinopathy” OR
3 "eosinophilic rhinitis™ OR "ecsinophile rhinitis" OR "eosinophilous rhinitis" OR 95015
* *rhinitis allergica” OR "rhinitis eosinophila® OR "rhinoconjunctivitis" OR "allergic
rhinitides”)
3 Search ["house dust allergy™ OR "dust allergy” OR "mite allergy” OR "dust 702
! hypersensitivity” OR "mite hypersensitivity”)
4, Search ("respiratory allergy" OR "allergy, respirstory™) 1540
3 Search ("allergic asthma” OR "atopic asthmz" 7213
6. Search ["allergy asthma" OR "asthma, allergic" OR "allergic, asthma™ OR 33579
"asthima, atopic" OR "asthma, allergy™)
Search ({{{[{["allergy asthma™ OR "asthma, allergic” OR "allergic, asthma" OR
"asthma, atopic® OR "asthma, allergy”]})) OR {{"allergic asthma" OR "atopic
asthma")}} OR ({"respiratory allergy” OR "allergy, respiratony™]}) OR {["hous=
; dust allerzy" OR "dust allergy” OR "mite allergy” OR "dust hypersensitivity” OR <0336
: "mite hypersensitivity”)]) OR |["allergic rhinitis" OR "rhinitis, allergic™ OR
"sllergic rhinopathy” OR "eosinophilic rhinitis® OR "eosinophile rhinitis" OR
"eosinophilous rhinitis" OR "rhinitis allergica™ OR "rhinitis 2osinophila" OR
"rhinoconjunctivitis” OR "allergic rhinitides"]}] OR "Rhinitis. Allergic"[Mesh]
8. Search "Asthma"[Mesh] 1248
g Search ("asthma™ OR “bronchial asthma® OR "asthmia, bronchislie” OR 164692
! "bronchial, asthma™ OR "asthma pulmonale” OR "asthmas")
10. Search "Hypersensitivity" [ Mesh] 310387
11. Search |hypersensitivity OR allergy OR atopy OR atopic OR allergic) 460245
12,  Search["Asthma"[Mesh]) OR (["asthma" OR "bronchial asthma™ OR "asthms, St
* bronchiale™ OR "brenchial, asthma™ OR "asthma pulmonale™ OR "asthmas"})
Search ("Hypersensitivity"[Mesh]) OR {[hypersensitivity OR allergy OR atopy OR
13. atopic OR allergic)) 460249
Search ({["Hypersensitivity™[Mesh]) OR {{hypersensitivity OF allergy OR atopy
14,  ORatopic OR allergic)])) AND (["Asthma"[Mesh]) OR (("asthma" OR "bronchial TATAR

asthma" OR "asthma, brondhiale™ OR "brondhial, asthma" OR "asthma
pulmonale” OR "asthmas"}))
Search ([({{"Hypersensitivity"[Mesh]) OR ({hypersensitivity OR allergy OR atopy
OR atopic OR allergic))|) AND [[*Asthma"[Mesh]) OR (["asthma" OR “bronchial
asthma" OR "asthma, brondhiale™ OR "brondhial, asthma" OR "asthma
pulmonale™ OR "asthmas"}|}]] OR [{{{[{{["allergy asthma™ OR "asthma, allergic”
OR "allergic, asthma” OR "asthma, stopic” OR "asthma, allergy"]}) OR {("allergic
15 asthma” OR "atopic asthma"]}) OR {["respiratory allergy™ OR “allerzy, i
" respiratony”])] OR ([*house dust allergy” OR "dust allergy” OR "mite allerzy” OR
"dust hypersensitivity” OR "mite hypersensitivity”])] OR ([=a lergic rhinitis” OR
"rhinitis, allergic® OR "allergic rhinopathy” OR "ecsinoph ic rhinitis” OR
"eosinophile rhinitis™ OR "ecsinophilous rhinitis® OR "rhinitis aliergica" OR
*rhinitis ecsinophila” OR "rhinoconjunctivitis™ OR "allergic rhinitides")]) OR
"Rhinitis, Allergic™[Mesh])
Search (["Immunotherapy”[Mesh] OR "Desensitization, Immunologic”[Mesh]) 271001
OR "Allergens"[Mesh]} OR "Sublingual Immunctherapy"[Mesh]
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Lp. Showa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania

Search ("immunotherapy” OR desensiti* OR hyposensiti® OR "immune therapy”
OR "immunological therapy™ OR extract OR allergen OR "allergen 340365
immunctherapy™ OR "sublingual immunotherapy” OR "subcutaneous
immunotherapy” OR SLIT OR SCIT)
Search ([["immunotherapy™ OR desensiti* OR hyposensit * OR "immiung
therapy™ OR “immunological therapy” OR extract OR allergen OR "allergen
immunotherapy®™ OR "sublingual immunotherapy” OR "subcutaneous 571724
immunotherapy” OR SLIT OR SCIT})) OR ({({"Immunotherzpy" [Mesh] OR
"Desensitization, Immunologic'[Mesh]) OR "Allergens"[MesA]) OR "Sublingual
Immunotherapy"[Mesh]
Search |"Pyroghyphidae"[Mesh] OR "Dermatophagoides pteromyssinus"[Mash]
15. OR "Dermatophagoides farinae”[Mesh] OR "Antigens, 4206
Dermatophagoides"[Mesh]] OR "Movo-Helisen Depot” [Supplementary Concept]
Search (pteronyssinus OR farinae OR "domestic dust™ OR ' house dust" OR
20, "guropean house dust mite” OR "american house dust mite™ OR 24718
"dermatophagoides preromyssina” OR mite]
Search (ACARIZAX OR phostal OR novohelisen OR "novo helisen™ OR depot OR

17.

18.

1. sghdm OR "sgq-hdm" OR "novehelisen depot” OR allergopharmna OR stallerpenes 10946
OR "alum adsorbed" OR "alum absorbed” OR "phosphate adsorbed" OR
"phosphate absorbed")
Search (|"Pyroglyphidae” OR "Dermatophagoides pteronyssinus" OR
22, Dermatophagoides OR "Dermatophagoides farinae” OF "Antigens, 6327

Dermatophagoides” OR "Novo-Helisen Depat™))
Search ([|{["Pyroglyphidae"[Mesh] OR "Dermatophagoides
pteronyssinus"[Mesh] OR "Dermatophagoides farinae"[Mesh] OR "Antigens,
Dermatophagoides"[Mesh]) OR "NMovo-Helisen Depot” [Supplementary
Concept]]) OR ([pteronyssinus OR farinae OR "domestic dust” OR "house dust"
OR "european house dust mite" OR "american house dust mite" OR
"dermatophagoides pteronyssina” OR mite))) OR ((ACARIZAX OR phostal OR —
nirvirdal R "rarvers hasli " R depnt (R sghdm OR "=n-hdm® DR
"nowvohelisen depot™ OR allergopharma OR stallergenes OR "alum adsorbed™ OR
"alum absorbed" OR "phosphate adsorbed™ OR "phesphate absorbed™)}) OR
([Search [[*Pyroglyphidze” OR "Dermatophagoides pteronyssinus" OR
Dermatophagoides OR "Dermatophagoides farinae" OR "Antigens,
Dermatophagoides” OR "Novo-Helisen Depot”)])
Saarch ({{{{{[{"Hypersensitivity"[Mesh]] OR ((hypersensitivity OR ailergy OR
atopy OR atopic OR allergic)))] AND (["Asthma"[Mesh]) OR {[“asthma" OR
"bronchial asthma" OR "asthma, bronchiale" OR "bronchial, asthma" OR
"asthma pulmonale” OR "asthmias"}}))) OR ({{[{{{("allergy asthma” OR "asthma,
allergic™ OR "allergic, asthma" OR "asthma, atopic” OR "asthma, allergy”]]) OR
{["allergic asthma™ OR "atopic asthma"]}} OR [["respiratory allerzy™ OR "allerzy,
respiratory”])] OR (["house dust allergy” OR "dust allergy” OR "mite allersy™ OR
"dust hypersensitivity” OR "mite hypersensitivity”)]) OR (["a lergic rhinits" OR
"rhinitis, allergic® OR "allergic rhinopathy™ OR "ecsinophi fic rhinftis” OR
"eosinophile rhinitis™ OR "ecsinophilous rhinitis™ OR "rhinitis allergica" OR
*rhinitis ecsinophila” OR "rhinoconjunctivitis™ OR "allergic rhinitides”) ]} OR
*Rhinitis, Allergic" [Mash])]} AND ([[[“immunctherapy” OR desensiti® DR
24, hyposensiti® OR "immune therapy” OR "immunclogical therapy™ OR extract OR 6307
allergen OR "allergen immunotherapy” OR "sublingual immiunotherapy™ OR
"subcutaneous immunotherspy” OR SLIT OR SCIT))) OR
{{{"Immunotherapy"[Mesh] OR "Desensitization, Immunologic[Mesh]} OR
"Allerzens"[Mesh]) OR "Sublingual Immunotherapy" [Mesh])]) AND
{{{{{["Pyroglyphidas"[Mesh] OR "Dermatophagoides pteronyssinus"[Mesh] OR
"Dermatophagoides farinae"[Mesh] OR "Antigens, Dermatophagpides"[Mesh])
OR "Movo-Helisen Depot” [Supplementary Concept])) OR ((pteronyssinus OR
farinae OR "domestic dust” OR "house dust” OR "eurcpean house dust mite" OR
"american house dust mite" OR "dermatophagoides pteronyssina” OR mite]})
OR ([ACARIZAX OR phostal OR novohelisen OR "novo helisen” OR depot OR
sghdm OR "sgq-hdm" OR "novohelisen depot” OR allergopharmna OR stallerpenes
OR "alum adsorbed" OR "alum absorbed" OR "phosphate adsorbed™ OR:
"phosphate absorbed")}) OR {[Search |("Pyroglyphidae” OR "Dermatophagoides
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Lp. Showa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania

pteronyssinus" OR Dermatophagoides OR "Dermatophagoides farinae™ OR
"Antigens, Dermatophagoides” OR "Novo-Helisen Depot")]])

25. Search (*Animals"[Mesh]) NOT "Humans"[Mesh] 4329150

Search ({{{{{[{{{"Hypersensitivity"[Mesh]} OR ([hypersensitivity OR allergy OR
atopy OR atopic OR allergic)))] AND [["&sthma"[Mesh]) O ([“asthma" OR
"bronchial asthma" OR "asthma, bronchiale” OR "brondhial, asthma" OR
"asthma pulmonale” OR "asthmias"}}))) OR (({[{{{{"allergy asthma" OR "asthma,
allergic™ OR "allergic, asthma" OR "asthma, atopic” OR "asthma, allergy”)]) OR
{["allergic asthma™ OR "atopic asthma"]}) OR {["respiratory allergy® OR "allerzy,
respiratory”])] OR (["house dust zllergy” OR "dust allergy” OR "mite allerzy™ OR
"dust hypersensitivity” OR "mite hypersensitivity™)]) OR ("= lergic rhinitis" OR
"rhinitis, allergic® OR "allergic rhinopathy™ OR "eosinoph ic rhinitis" OR
"eosinophile rhinitis™ OR "ecsinophilous rhinitis™ OR "rhinitis allergica" OR
“rhinitis ecsinophilz" OR "rhinoconjunctivitis™ OR "allergic rhinitides"]]) OR
*Fhinitis, Allergic"[Mesh]}]} AMD {[[["immunctherapy” OR desensiti® O
hyposensiti* OR "immune therapy" OR "immunological therapy™ OR extract OR
allergen OR "allergen immunotherapy” OR "sublingual immunotherapy™ OR

26. "subcutaneous immunotherapy” OR SLIT OR SCIT))) OR 5811
{[["Immunotherapy”[Mesh] OR "Desensitization, Immunoiagic*[Mesh]) OR
*Allergens"[Mesh]| OR "Sublingual Immunotherapy" [Mesh]})) AND
({{{{("Pyroglyphidas"[Mesh] OR "Dermatophagoides pteronyssinus®[Mesh] OR
"Dermatophagoides farinae”[Mesh] OR "Antigens, Dermatophagoides"[Mesh])
OR "Movo-Helisen Depot" [Supplementary Concept])) OR ([pteronyssinus OR
farinae OR "domestic dust” OR "house dust” OR "eurcpean house dust mite" OR
"american house dust mite" OR "dermatophagoides pteronyssina™ OR mite]})
OR ([ACARIZAX OR phostal OR novohelisen OR "nove helis=n” OR depot OR
sghdm OR "sgq-hdm" OR "novehelisen depot” OR allergopharmna OR stallerpenes
(IR "ahum adsnrhad" OR "abim ahsnrhed" OR "phosphate. adsorhed™ OR
"phosphate absorbed"]}) OR ([Search (["Pyroglyphidse” OR "Dermatophagoides
pteronyssinus" OR Dermatophagoides OR "Dermatophagoides farinae™ OR
"Antigens, Dermatophagoides” OR "Nove-Helisen Depat™)]]))] NOT
([~ Animals"[Mesh]) NOT "Hurnans"[Mesh])

27. Search random™ 1114072
28. Search (["double blind") OR "single blind™) OR "randomizec controfied trial” 511868
29 Search [["Random Allocation"[Mesh]) OR "Single-Blind Method™ [Mesh]} OR 241496
: *Double-Blind Method" [Mesh]
30. Search randomized controlled trizl]Publication Type] 433704
Search ([{random*) OR ([{"double blind") OR "single blind") OR “randomized
31 controlled trial”]} OR ({["Random Allocation™[Mesh]) OR *Single-Blind 1151330
*  Method"[Mesh]) OR "Double-Blind Method" [Mesh]}) OR randomized controlied
trial[Publication Type]

Search ([|[[random”®) OR [||"double blind"] OR "single blind"} OR "randomized
contredled trial”]) OR [{["Random Allocation™[Mesh]] OR "SingleBlind
Method"[Mesh]) OR "Double-Blind Method"[Mesh]]) OR randomized contralied
trial[Publication Type])) AND ({({{{{{{{{*Hypersensitivity"[Mesh]} OR
[[hypersensitivity OR allerzy OR atopy OR atopic OR allergic)))] AND
[["Asthma"[Mesh]] OR {[“asthma" OR "bronchial asthma" OR "asthma,

32.  bronchiale” OR "bronchial, asthma" OR "asthma pulmonale” OR "asthmas}}])} 872
OR {[[{{{{"zllergy asthma" OR "asthma, allergic™ OR "allergic, asthma” OR
"asthma, topic® OR "asthma, allergy™]}) O {{"allergic asthma™ OF “atopic

asthma")}) OR {{"respiratory allergy" OR "allergy, respiratony”]}) OR {{"houss
dust allergy” OR "dust allergy” OR “mite allergy” OR "dust hypersensitivity” OR
"mite hypersensitivity”)]] OR [["allergic rhinitis" OR "rhinitis, allergic™ OR
"allergic rhinopathy" OR "sosinophilic rhinitis™ OR "eosinophile rhinitis" OR

(ol *wnmmqivmmmpmm«mmemmu | o
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Lp. Showa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania

"eosinophilous rhinitis" OR "rhinitis allergica™ OR: "rhinitis 2esinophila" OR
*rhincconjunctivitis" OR "allergic rhinitides])] OR "Rhinitis, &llergic’[Mesh])])
AND [([{["mmunotherapy” OR desensiti* OR hyposensiti® OR "immune therapy”
OR "immunological therapy™ OR extract OR allergen OR "allergen
immunotherapy™ OR "sublingual immunotherapy” OR "subcutaneous
immunotherapy” OR SLIT OR SCIT})) OR ({{"Immunotherzpy" [Mesh] OR
"Desensitization, Immunclogic'[Mesh]] OR "Allergens[Mesh]) OR "Sublingual
Immunotherapy”[Mesh]})] AND ({{{{{"Pyroglyphidas"[Mesh] OR
"Dermatophagoides pteronyssinus”[Mesh] OR "Dermatophagoides
farinae"[Mesh] OR "Antigens, Dermatophagoides"[Mesh]) OR "Novo-Helisen
Depot” [Supplementary Concept])) OR ([ptercnyssinus OR farinae OR "domestic
dust” OR "house dust”" OR "european house dust mite” OR "american house
dust mite" OR "dermatophagoides pteronyssing” OR mite)]) OR ([ACARIZAX OR
phostal OR novohelisen OR "nove helisen” OR depot OR sghdm OR "sg-hdm™ OR
"nowvohelisen depot™ OR allergopharma OR stallergenes OR "alum adsorbed™ OR
"alum absorbad” OR "phosphate adsorbed” OR "phosphate absorbed"]]) OR
([5earch [[*Pyroglyphidze" OR "Dermatophagoides pteromyssinus" OR
Dermatophagoides OR "Dermatophagoides farinas” OR "Antigens,
Dermatophagoides” OR "Movo-Helis=n Depet®)]])]) NOT (["Animals"[Mesh])
HOT "Humans"[Mesh] )]

Search ([{[[random®) OR {{["double blind") OR "single blind”) OR "randomized
contredled trial”]) OR [{["Random Allocation™[Mesh]) OR "Single-Blind
Method"[Mesh]) OR "Double-Blind Method"[Mesh]]) OR randomized controlied
trial[Publication Type])) AND ({[[{{[{{{[*Hypersensitivity"[Mesh]) OR
[[hypersensitivity OR allerzy OR atopy OR atopic OR allergic)))] AND
{{"Asthma"[Mesh]] OR [[~asthma" OR "bronchial asthma" OR "asthma,
bronchiale” OR "bronchial, asthma® OR "asthma pulmonale” OR "asthmas"}))})
OR {{{{{[[{"allergy asthma" OR "asthma, allergic™ OR "allergic, asthma" OR
"asthma, topic® OR "asthma, allergy™]}) O {{"allergic asthma™ OF "atopic
asthma")}) OR {{"respiratory allergy" OR "allergy, respiratony”]}) OR {{"house
dust allergy” OR "dust allergy” OR "mite allergy” OR "dust hypersensitivity” OR
"mite hyparsensitivity™)]] OR [["allergic rhinitis" OR "rhinitis, allzrgic™ OR
"allergic rhinopathy” OR "eosinophilic rhinitis™ OR "eosinophile rhinitis” OR
"eosinophilous rhinitis" OR "rhinitis allergica” OR "rhinitis 2osinophila” OR
"rhincconjunctivitis" OR "allergic rhinitides])] OR "Rhinitis, &llergic[Mesh]}})
AND ([{[{"mmunotherapy” OR desensiti* OR hyposensiti® OR "immune therapy”

OR "immunological therapy™ OR extract OR allergen OR "allergen 14
immunotherapy™ OR "sublingual immunotherapy” OR "suboutaneous
immunotherapy” OR SUIT OR 5CIT})] OR ({{"Immunotherzpy" [Mesh] OR
"Desansitization, Immunologic"[Mesh]) OR "Allergens"[Mesh]) OR “Sublingua|
Immunotherapy”[Mesh]})] AND ({{{{{"Pyroglyphidae"{Mesh] OR
"Dermatophagoides preronyssinus"[Mesh] OR "Dermazophagoides
farinae"[Mesh] OR "Antigens, Dermatophagoides"[Mesh]) OR "Novo-Helisen
Depot” [Supplementary Concept])) OR ([ptercnyssinus OR farinas OR "domestic
dust™ OR "house dust”" OR "eurcpean house dust mite” OR "american house
dust mite" OR "dermatophagoides pteronyssina” OR mite)]) OR {{ACARIZAX OR
phostal OR novohelisen OR "novo helisen” OR depot OR sghdm OR "sg-hdm™ OR
"novohelisen depot™ OR allergopharma OR stallergenes OR "alum adsorbed™ OR
"alum shsorbed” OR "phosphate adsorbed™ OR "phosphate absorbed™)]) OR
({Search (("Pyrogiyphidae” OR "Dermatophagoides pteronyssinus" OR
Dermatophagoides OR "Dermatophagoides farinae” OR "Antigers,
Dermatophagoides” OR "Movo-Helisen Depot™])]])) NOT (["Animals™[Mesh]]
NOT "Humans"[Mesh]]] Filters: Publication date from 2016/10/06
Search ({{{{{{{{{“Hypersensitivity"]Mesh]} OR ([hypersensitivity OR allergy OR
atopy OR atopic OR allergic)))] AND (("Asthma"[Mesh]) OR ([“asthma" OR
"bronchial asthma" OR "asthma, brondhiale" OR "brondhial, asthma" OR
"asthma pulmonale” OR "asthmias"})))) OR ({{[{{{("allergy asthma" OR "asthma,

allergic® OR "allergic, asthma" OR "asthma, atopic” OR "asthima, allergy”}]} OR 1
{["allergic asthma™ OR "atopic asthma"]}} OR [["respiratory allerzy™ OR "alierzy,
respiratory”]}] OR (["house dust allergy” OR "dust allergy” OR "mite allerzy™ OR
"dust hypersensitivity” OR "mite hypersensitivity”] )] OR (|"a lergic rhinitis” OR
"rhinitis, allergic® OR "allergic rhinopathy™ OR "eosinoph lic rhinitis” OR

e mnwwﬁwmm-whﬁ}«mwmnm A 1 1
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Lp. Showa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania

"eosinophile rhinitis™ OR. "ecsinophilous rhinitis™ OR “rhinitis allergica”" OR
"rhinitis ecsinophila” OR "rhinoconjunctivitis™ OR "allergic rhinitides"]}) OR
"Rhinitis, Allergic"[Mesh])]) AND ({{{"immunotherapy" OR desensiti* OR
hyposensiti* OR "immune therapy" OR "immunclogical therapy™ OR extract OR
allergen OR "allergen immunotherapy” OR "sublingual immunotherapy™ OR
"subcutaneous immunotherapy” OR SLIT OR SCIT))) OR
{{{"Immunotherapy”[Mesh] OR "Desensitization, Immunclogic®[Mesh]) OR
"Allergens"[Mesh]] OR "Sublingual immunotherapy” [Mesh]]]) AND
{{{{{"Pyroglyphidae"[Mesh] OR "Dermatophagoides pteronyssinus"[Mesh] OR
"Dermatophagoides farinae"[Mesh] OR "Antigens, Dermatophagoides"[Mesh])
OR "Mowvo-Helisen Depot” [Supplementary Concept])) OR ([pteronyssinus OR
farinae OR "domestic dust” OR "house dust” OR "european house dust mite" OR
"american house dust mite" OR "dermatophagoides pteromyssina® OR mite)])
OR ([ACARIZAX OR phostal OR novohelisen OR "novo helisen" OR depot OR
sghdm OR "sq-hdm" OR "novoheliszen depot” OR allergopharmna OR stallerpenes
OR "alum adsorbed" OR "alum absorbed" OR "phosphate adsorbed™ OR
"phosphate absorbed"]}) OR ([Search (["Pyroglyphidae" OR "Dermatophagcides
preromyssinus" OR Dermatophagoides OR "Dermatophagoides farinae™ OR
"Antigens, Dermatophagoides™ OR "Novo-Helisen Depat”)}]]]) NOT
(["Animals"[Mesh]] NOT "Humans"[Mesh]) Filters: Systematic Reviews
Publication date from 2016/10/06

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrone (23.05.2017)

Lp. Slowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania

1. MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 2678

"allergic rhinitis” or “rhinitis, allergic™ or "allergic rhinopathy™ or
“eosinophilic rhinitis” or "eosinophile rhinitis™ or "ecsinophilous
2. rhinitis™ or "rhinitis allergica” or "rhinitis ecsinophila™ or 6763
“rhinoconjunctivitis™ or "allergic rhinitides"

4 "house dust allergy" or "dust allergy" or "mite all=rgy” or "dust Wi
- hypersensitivity” or "mite hypersensitivity"”

4, "respiratory allergy™ or "allergy, respiratony™ 165

5. "allergic asthma” or "atopic asthma™ 1452

"allergy asthma" or "asthma, allergic" or "allergic, asthma" or

6. 7 4168
"asthma, atopic" or "asthma, allergy"
7. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 10120
8. MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 10008
g "asthma" or "bronchial asthma" or "asthma, bronchiale" or 27457
: "bronchial, asthma" or "asthma pulmonale” or "asthmas"
10. #8 or #9 27503
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Lp. Slowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania
11. MeSH descriptor: [Hypersensitivity] explode all trees 16914

12. hypersensitivity or allergy or atopy or atopic or allergic 30061

13. #11 or #12 37289

14. #13 and #10 15439

15. #14 or 7 20859

16. MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 7818

17. MeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 870

18. desensiti® 2922

19. hyposensiti* 258

20. MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 1684

21. MeSH descriptor: [Sublingual Immunotherapy] explode all trees 43

22, MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 252

immunotherapy or "immune therapy” or "immunoicgical therapy™ or
23. extract or allergen or "allergen immunotherapy” or “sublingual 22699
immunotherapy” or "subcutaneous immunotherapy™ or SLIT or SCIT

24, #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or 423 30561

25. Me%H descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 208

26. MeSH descriptor; [Dermatophagoides farinae] explode all trees 32

27, MeSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all 59
trees

28, MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 252

pteronyssinus or farinae or "domestic dust” or "house dust” or
29, "european house dust mite™ or "amencan house dust mite™ or 1760
“dermatophagoides pteronyssing”™ or mite

Pyroglyphidae or "Dermatophagoides pteromessinus” or
30. Dermatophagoides or "Dermatophagoides farinae™ or "Antigens, 816
Dermatophagoides”

e oo 10
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Lp. Slowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania
ACARIZAX or phostal or novohelisen or "novo heliszn™ or depot or
31 sghdm or "sg-hdm" or "novohelisen depot” or allergopharma or 1882
) stallergenes or "alum adsorbed” or "alum absorbed™ or "phosphate
adsorbed” or "phosphate absorbed” or "novohelisen™
32. #25 or #26 or 827 or #28 or §29 or #30#31 3567
33. #32 and #24 and #15 1249
34. MeSH descriptor: [Random Allocation] explode all trees 20584
35. MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 158
36. MeSH descriptor: [Single-Blind Method] explode all trees 120677
37. MeSH descriptor: [Double-Blind Method] explcde all trees 16291
38. random* 721202
39. "double blind" or "single blind™ or "randomized centrolled trial" 61907
"randomized controlled trial™: Word varniati have b
a0, randomized controlled trial™:pt (Word vanations have been 204721
searched)
41. #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 756285
42, #33 and #41 994
43. #42 in Trials, Publication Year from 2006 67

% #33 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews a1
and Technology Assessments, Publication Year from 2016
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (23.05.2017)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. ‘allergic rhinitis'/fexp OR ‘allergic rhinitis' 43811
"rhinitis, allergic" OR "allergic rhinopathy™ OR "eosinophilic rhinitis™

2 OR "eosinophile rhinitis" OR "eosinophilous rhinitis® OR “rhinitis 5537

) allergica™ OR "rhinitis eosinophila™ OR "rhinoconjunctivitis” OR

“allergic rhinitides"
"house dust allergy”/exp OR "house dust allergy™ OR "dust allergy™
3. OR "mite allergy" OR "dust hypersensitivity" OR "mite 2768
hypersensitivity"

4. 'respiratory allergy' OR "allergy, respiratory’ 2705
5 "allergic asthma" fexp OR "allergic asthma™ 26586
6. "atopic asthma"/exp OR "atopic asthma" 26586
- "allergy asthma" OR "asthma, allergic" OR "allergic, asthma" OR 51608

’ "asthma, atopic" OR "asthma, allergy"
8. #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR &7 92363
9. ‘asthma’fexp OR 'asthma’ 273485
10 "bronchial asthma" OR "asthma, bronchiale" OR "bronchial, 25539

: asthma™ (IR "asthma pulmonale™ OR "asthmas"
11. “allergy’/exp OR 'allergy’ 318205
12. ‘atopy'fexp OR ‘atopy’ 24939
13. atopic OR allergic 233661
14. #11 0OR #12 OR #13 440727
15. #9 OR #10 273493
16. #14 AND #15 125695
17. #8 OR #16 149333
18. ‘immunotherapy’/fexp OR ‘immunotherapy” 192399
19. ‘desensitization’/exp OR 'desensitization’ 34293
20. ‘immune therapy' OR ‘immumlnﬁfl.thera py' OR ‘desensiti** OR 44861
"hyposensiti®’

1. ‘extract’fexp OR 'extract’ 352665
23, ‘allergen’fexp OR 'allergen’ 74563
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Lp. Stowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania

3. “allergen immunotherapy’ 2192
24, 'sublingual immunotherapy’/exp OR 'sublingual immunotherapy” 2606
5 ‘subcutaneous immunotherapy’/exp OR "subcutaneous 1719

: immunotherapy'
26. st OR slit 26631
27. #120OR #19 OR #20 0R #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 634206
28. ‘dermatophagoides’fexp OR 'dermatophagoides’ 10759
29 ‘dermatophagoides pteronyssinus'/exp OR "dermatophagoides c5Es

) pteronyssinus’
30. 'dermatophagoides farinae'/exp OR 'dermatophagoides farinae’ 2678
3. "house dust allergen’/exp OR 'house dust zllergen’ 5284

"pteronyssinus" OR "farinae™ OR "domestic dust” OR "house dust™
32 OR "european house dust mite” OR "american house dust mite” OR 30313
"dermatophagoides pteronyssina” OR "mite™

33. ‘stallergen’/exp OR 'stallergen’ 69

ACARIZAX OR phostal OR "novohelisen” OR "novo helisen” OR depot
OR sghdm OR "sg-hdm" OR "novohelisen depot” OR allergopharma

34 OR stallergenes OR "alum adsorbed™ OR "alum absorbed" OR Ll
"phosphate adsorbed” OR "phosphate absorbed”
35. #2E0R#290RH#300R #31 OR #32 OR #33 OR #34 47267
36. #17 AND #27 AND #35 11248
37. ‘animal’/exp OR ‘animal’ 23438756
38. 'human'/exp OR 'human’ 19016812
349, H37 NOT #38 23427898
440, H#36 NOT #39 11248
41. random®* 1362555
42, ‘randomization’fexp OR ‘randomization’ 923495
43. ‘randomized controlled trial*/de 445795
44. ‘single blind' OR 'double bind’ 243551
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Lp. Stowa kluczowe ‘Wyniki wyszukiwania
45, *single blind procedure’ fexp OR 'single blind procedure' 26841
46. ‘double blind procedure' fexp OR "double blind procedure’ 137675
a7. ‘randomized controlled trial® 575307
48. #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #4€ OR #47 1420359
44, #40 AND #48 1520
50, #40 AND #48 AND [6-10-2016]/sd 163

#40 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR

51.
[meta analysis]/lim) AND [6-10-2016]¢sd

WYNIKI AKTUALIZACH WYSZUKIWANIA

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono jedne randomizowane badanie kliniczne Okubo 2016°
porownujgce efektywnosE kliniczng produktu Acarizax z placebo w japonskie] populacji pacjentow. Do badania
rakwalifikowano pacjentow w wieku 12-64 |at.

Miniejsze badanie opublikowane zostalo po dacie zakonczenia wyszukiwania, przed datg zloZzenia wniosku,
w zwigzku z czym nie zostate uwzglednionie w procesie selekcji badan spefniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia do analizy.

Majac na uwadze fakt, iz jednym z kryteriow wylgczenia pacjentow z badania Okubo 2016 bylo
wspofwystepowanie astmy, w tym stosowanie lekow przeciwastmatycznych, jask rowniez wystepowanie
zasotrzen w przebiegu astmy w ciagu dwach ostatnich lat, niniejsze badanie nie zostalo wigczone do metaanalizy
badan MERIT oraz P00, przedstawionej w ramach analizy glownej dossier. Wsrod pacjentow uczestniczgoych
w badaniach MERIT oraz POD1 odsetek pacjentow z wpdtwystepujgca astmg zawieral sie w zakresie od 31% do
48%.

Dodatkowo, nalezy zaznaczyc, i7 odsetek pacjentow w wieku 12-17 lat, uczestniczgoych w badaniu Okubo 2016
wynosi 31,5% w grupie Acarizax oraz 28,8% wsrod pacjentow stosujaoych PL.

Majgc powyisze na uwadze, wyniki niniejszej proby klinicznej postanowiono przedstawic odrebnie, bez
uwzgledniania niniejszego badania w ramach metaanalizy z badaniami MERIT oraz POO1.

Szczegofowe informacje dotyczace badania Okubo 2016 przedstawiono ponize].

¥ DOkubo K, Masuyama K, imai T, Olamiya K, Stage BS, Seitzberg D, Konno A Efficacy and safety of the 50 houss dust mite sublingual
immunotherapy ablet in Japanese adults and adolescents with house dust mite-induced allergic rhimitis. | Allergy Clin iImmunol. 2016 Nov
15.
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Tabela 5. Charakterystyka badan Okubo 2016

Parameir Dkubo 2016
Podtyp we ADTMIT A
— _ Miskie ryzyko biedu (wysoka wiarygodnosc badania)
Liczha osrodidw Badanie wisloosrodkowe: 90 cérodkow

typ badania RET 11l fazy, trdjramienne, w schemadie grup rawnoleghych

randomizacja w stosunku 1:1:1

Tabletki zawierajgre placebo byly identycne jak tabletki zawierajgce oceniang interwencje pod

lepieni
L wzgledem wyglgdu, zapachu oraz smaku

hipoteza Niie 2definiowanc®

Pie o

¥  TCRS (ang. Total Combined Rhinitis Score), fgczna ocena objawdw alergicanego nieiytu
nosa oraz zufyda lekow antyalergiczenych

Drugorzedowe (kKluczowe):
Oceniane punkty koncowe
¥ JakoiC fyda pacjentow wg kwestionariusza JROLO (Joponese Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire)
¥  Dnmi wolne od objawow
¥ Dnizcigzkimi ohjawami choroby
7  Berpieczenstwo terapii

Ohores ohserwaci 12 miesiecy

W grupie ACARIZAX®20000 JALN lecenie przerwalo sumarycznie 337314 pacjentow [10,5%)
natomiast w ramieniu placebo — 34315 pagentow (10,6%). Przycoyny preerwania leczenia przez
pacjentow byty nastepujgce (ACARIZAR® vs PLC):

zdarzenia niepozadane: 5 pts vs 9 pis
brak skutecznosci leczenia: 0 pts 1 pts
wycofanie zgody: 13 pis. vs 13 pis
utrata z okresu ohserwadge 1 ptvs 2 pis
cigia: 1 pts vs 1pts

inne preycryny: 13pts ws 8 pis.

Litrata z badania

Y Y Y YYY

W ocenie sktecznosd: nie zachowano
Analiza ITT
W ocenie bezpieczenstwa: zachowano

Iridta finansowania Torii, Tokyo, Japan

Identyfikator badania Japic CTl nr 121348

*W opinii analitykow, " lapanese allergy units
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Malezy podkreslic, iz pacjentow spetniajgoych kryteria wigczenia do badania Okubo 2016 zakwalifikowano do 1
z 3 grup interwencyjnych:

»  Acarizax w dawce 20 000 JAU {lopanese allergy units)
¥ Acarizax w dawce 10 000 JAU {Jlapanese allergy units)
¥* Placebo (PLC).

Majac na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu Acarizax (tj. 12 3Q-HDM) oraz kryteria
wigczenia badan do przeglgdu, analize badania Okubo 2016 przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujacych
grup pacjentow: Acarizax w dawce 20 000 JAU oraz placebo.

CHARAKTERYSYKA POPULACII

Do badania zakwalifikowano pacjentdow w wieku 12-64 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa wywolanym alergenami roztoczy kurzu domowego (HDM-AR).

HOM-AR zdefiniowano jako dodatni wynik testu dla swoistych |gE przecdiwko Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae lub obu (HDM 2 3,5 kU/L) orez potwierdzona w wywiadzie co najmniej roczng terpie
w zakresie AR.

Tabela 6. Kryteria wigzenia i wylkduczenia z badania Okubo 2016

- Obubo 2016 [najwainiejsze kryteria)

¥ wiek 13-64 lat;
¥  alergicany niefyt nosa w stopniu od umiarkowanego do deikiego tj. dodatni wynik testu dla
swoistych IgE przeciwko Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae lub obu
i § [HDM = 35 KU/L) craz potwierdzona w wywiadzie oo najmnie] roczna  terpia
S ek w zakresie AR
¥ Obecnost co najminiej 2-3 objawow alergii w ciagu S minut od podania alergsnu.
¥ Wystepowanie = 7 objawow HDM-AR w ciggu dnia podczas co najmniej 7 z 14 dni okresu run
.

P Wystepowanie astmy, wilazajac zastosowanie w  oOagu 2 ostatnich Bt lekow
i i przeciwastmatycznych iflub wystapienie zaostrzen astmy.
Keyorks oylacaents F  Pacjenci, u ktorych preeprowadzono odczulanie w oparciu o wynik testu dla swoistych IgE 2
50k U/L, wezgledniajacy min. nastepujace alergeny: oydr, oyprys, siersc kota lub psa.

(il "wnwmuvmmwpmmmwwmwmu | o
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Charakterystyke pacjentow uczestniczacych w badaniu Okubo 2016 przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka pacjentow wigezonych do badania Okubo 2016

Okubo 2016
Cecha populacji
Acarizasx PLC
N 314 319
Pled (K] 169 (53,8) 187 [58,6)
Wiek: rednia [SD] 26,8 [12,1) 26,8 (11,7)
Liczha pacjentow w wieky 18-54 lata, n (%) 182 (58,0)* 193 (60,5)*
Liczha pacjentdw w wieku 12-17 lata, n [%) 95 (31,53) 52 (28,84)"
Czas trwania terapii indukujzoej HDM-AR w latach, srednia
. e 9,9 (3,0) 10,1 (8,7)
(SD)
Czas trwania HOM-AR 15,9 (12,2) 15,7 (12,1)
w latach, Srednia (5D} ' " ! !
Madwrazliwost na 1 alergen, ni (%) 57 (18,2) 65 (20.4)
Nadwrazliwost na wiele alergendw, n (%) 257 (81,8) 254 (73,8)
<175 114 (36,3) 114 (35,7)
Poziom IgE specyficanych dia D, > 1751<50 118 (37,6) 102 (32,00
fari kLI O
e e W11, m ) B 100 46 [11,5) b4 [14,/)
=100 46 {14, 8) 40 (12,5)
<175 117 (37,3} 121 (37.9)
Poziom IgE specyficaych dia D, 2 1751<50 118 [37.6) 102 (32,00
preromy=sims w AL 1 %) 250 <100 35 {11,1) 56 (17,6}
=100 a4 {14,0) 40 (12,5)

*Obliczono na podstawie dostepmych danych

Populacje pacjentow uczestniczgoych w badaniu Okubo 2016 s3 zblizone pod wezgledem ocenianych cech
demograficznych oraz klinicznych.

e oo 10
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCII

Dane dotyczgce zastosowanej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela B. Charakterystyka interwencji zastosowanych w badaniu Okubo 2016

Dawkowanie i droga Dkres
Badanie Interwencja Skiad .

standaryzowany wycigz alergenowy
dwdch gatunkow roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides
- phage 1 tabletka/dziennie,

ACARIZAX te inus i Dermatophagoi
p @yssrnus i Dermatop ugo.rdf-f podjezykowo. Pacjenci
faringe w stosunku 1:1, zawartosc . -
ubo 2016 alergenow gtownych Derp 1, Derf 1 przyjmowali pie § 52 tyg
! ’ dawke leku pod nadzorem
Derp 2, Derf2

lekarza i byli obserwowani
przez 230 min.

placebo w postaci tabletki o takim
PLC samym wyglgdzie, zapachu i smaku jak

interwencja aktywna

WYNIKI DOTYCZACE SKUTECZNOSCI KLINICZNE)

1. Srednie ruiycie lekdw antyalergicznych i nasilenie objawdw AR oceniane tacznie [TCRS

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowifo faczne zuzycie lekow antyalergicznych i nasilenie objawow AR
w skali TCRS, oceniane w populadi, FAS, ITT oraz PPS.

Szczegofowe dane dotyczgce ocenianego punktu koncowego zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. TCRS, ACARIZAK® vs PLC {Okubo 2016)

Populacja  Interwencia N  Srednia(SD) MD(95%Cl) pvalue  Roinica wzgiedna (95%CI), p-valuen

ACARIZAX® 281 4,14

0,99

FAS* oan 150 <0001 19% (10%; 28%)
PLC 285 5,14 9:48: 150
ACARIZAX® 307 414 i
TT** : 51'_']:': agy <0001 19% (10%; 28%)
PLC 317 5,15 (0.51; 1.45)
ACARIZAX® 274 416 056
PPS*ee . <0,001 19% (9%; 27%)
(0,45; 1,48)

PLC 276 512

*Populacja FAS - paciend, u ktorych w elektronicenych kartach pegenta podizas ostatnich B tygodni leczenia znajdowslo sie 2 80%
wymaganych informacji dotycgoych objawdw choroby oraz zastosowsnego leczenia

** Poputaca ITT - pacjenci, u ktorych podoras badania obserwowano objawy choroby oraz u ktonych zastosowano 2 1 dawke leku

*** Populacja PPS - pacjend, w przypadku ktorych nie odnotowano zraczacego naruszenia protokotu badania

* |stotna kfinicznie roznica wegledna {vs placebo), zeodnie z rekomendacjami WAD, wynosi 2209

Ber wzgledu na analizowana populacje pacjentow, pomiedzy porownywanymi opcjami interwencyjnymi
odnotowano istotne statystycznie roznice sSrednich w skali TCRS na korzysc produktu ACARIZAX®. Raznice

M nmmnmfmwmmmwm el oo b 1ot
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wzgledne, bez wzgledu na analizowang populacje wynosity 19%, co swiadczy o spojnosci obserwowanego efektu.

Uzyskane roznice (Acarizax ®w dawce 20 000 vs PLC) nie s3 istotne klinicznie.

2. Jakosc iycia pacjentdow wg kwestionariusza JR Japanese Rhinoconjunctivitis Quality of Life

Questionnaire].

W ramach niniejszego kwestionariusza analizowano nastepujace objawy w zakresie:

& Alergicznego niezytu nosa (AR): katar, zatkany nos, kichanie oraz dwigd nosa;

¢ Fapalenia spojowek: swigd oczu oraz fzawienie.

Podczas oceny kazdego z objawow oceniano jego nasilenie w 5 stopniowej skali, gdzie 0 oznacza brak objawow,
1: tagodne objawy, 2: umiarkowane objawy, 3: ciezkie objawy, 4: bardzo ciezkie objawy.

Whyniki dla punktu koncowego przedstawiono z uwzglednieniem 52-tyg. okresu leczenia.

Dane dotyczgce punktu koncowego przedstawiono w panizszej tabeli.

Tabela 10. Jakost Tycia pacjentow wg JROLO: ACARIZAX® vs PLC (Okubo 2016)

Roini
Jakost Zyci JROLO* Interwencja N . : MD (95% Cl) p-value
a Iydia wg
(30} (95%C1), p-
value
e e . .. ACARIZAX® 281 3,87
Nasilenie objowow alergicznego nieytu 0,87 <0.001 18%
nosa (AR) PIC 285 475 (0,43; 1,32) !1[’%-,' zm]
. . . - ACARIZAX® 281 0,10 p— 308,
Zuiycie lekow przeciwalergicznych w AR —I]El-l'- hipE 0,124
PLC oss pgs (00101 (-11%; 60%)
e yre ... ACARIZAX= 281 097
Naosilenie objaowow AR oroz zuZyce 0,34 0 26%
lekow preeciwalergicznych PLC 85 131 (0,13; 0,55) [11%s; 39%%)
ACARIZAX® 281 0,85
S UL : o 0,29 25%
Nasilenie objawow zapalenio spojowek S 0,002 S
PLC 285 1,14 10,10; 0,47) [ B )
— N . - ACARIZAX® 281 0,04
Naosifenie objowow zapalenta spojowek 0,03 41%

0,04
fycie lekd iwalergicznych 0,00; 0,05 d 2%; 65%
zuzycie lekow przeciwalergicznyc. PLC sgs  pgoy  000; 0,05) (2%, B5%]

*Oceniono w populadi FAS — pacjendi, u ktorych w elektroniczmych kartach padenta podczas ostatnich 8 tygodni leczenia znajdowato sie
80% wymagamych informacji dotyzgoych objawow choroby oraz zastosowanego leczenia

Zastosowanie produktu Acarizax® istotnie statystycznie poprawia jakosc zycia pacjentow wg. kwestionariusza
JRQLQ w zakresie nastepujgcych skladowych, ocenianydh w niniejszej skali:

* nasilenie objawow AR

nasilenie objawow AR i zuzycie lekow przeciwalergicznych

{1 mmnmmsmmmwpm hﬂ*mwmlm b e i
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¥ nasilenie objawow zapalenia spojowek

# oraz nasilenie objawdw zapalenia spojowek i zuzycie lekow przeciwalergicznych.

3. Dni wolne od objawdw

Szczegotowe dane dotyczgce punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Dni wolne od objawow: ACARIZAX® vs PLC (Okubo 2016)

Badanie  Interwencja M Szacowane prawdopodobienstwo® (%) OR (95%CI), p-vailue

ACARIZAX® 281 33,9
1,46 (1,02;2,10), p=0,041

2016 PLC 285 26,0

*Pagend, u ktdrych podczas co najmniej jednego dnia terapii nie odnotowano wystapienia objawdw choroby lub ciezkich objawdw choroby
Obliczony przez autordw badania Okubo 2016 iloraz szans dla analizowanego punktu koncowego wynosit 1,46
(95% CI: 1,02;2,10). Szansa wystapienia dnia wolnego od objawdw w grupie leczonej produktem ACARIZAX® jest
1,46 razy wyisza w porownaniu do analogicznej szansy w grupie placebo. Otrzymany wynik jest istotny
statystycznie na korzyic pacjentow leczonych ACARIZAXN® (p=0,041).

4. Dni z ciezkimi objawami choroby

szczegotowe dane dotyczgce punktu koncowepgo przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Dini z ciefkimi objawami choroby: ACARIZAX® vs PLC (Okubo 2016)

Badanie  Interwencja N Seacowane prawdopodobieiistwo (% ) OR (95%C1), p-value

ACARIZAX® 281 5,3
Ckubo !

1,52 (1,04;2,20), p=0,029
Soie 22 | 20}, p=

PLC 285 66,8

lloraz szans obliczony dia analizowanego punktu kofcowego wynosit 1,52 (95% Cl: 1,04;2,20). Uzyskany wynik
nie jest znamienny statystycznie.

WYNIKI DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa produktu Acarizax prredstawiono ponizej.

Tabela 13 Wyniki dotyczace bezpieczenstwa: ACARIZAX® vs PLC [Okubo 2016}

. . OR NMNH
Punikt koncowy Interwencia M n %) {95% a), p {95% a1
Utrata pacjentow z badania
ACARIZAX® 314 33 (10,5) e R
Ogotemn D,B!': :

PLC 319 38{10,6)"

ACARIZAX® 314 5 (1,6} e

1 powodu zdarzen niepoigdanych ; 1,{33

pLC 319 g (2, 82)4

ot o oo 0 e s i e
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ACARIZAX® 314 o (o)~
Z powedu brabu skutecmosd terapii 0,14 [ﬂaﬂ::- 6,33}
PLC 319 1(0,31) ’
Cieskic 2 . :
ACARIZAX® 314 5 (1,6) 1,70
St (0,40,7,19) -
PLC 319 3(0,9) 047
= e
ACARIZAX® 314 284 (90,4) 2,33 (145, 371) 10
<0,001 (7:22)
PLC 119 256 (20,3)
. ACARIZAX® 314 30(3,6)
S i 1,30 (0,74; 2,28)
umiarkowany P=0,36 B
PLC 313 24 (7,5)
ACARIZAX® 314 -
Stopien _ ]
PLC 319 -
Zdarzenia niepozgdane rwigzane z leczeniem
ACARIZAX® 314 200 (83,7) .
Ogotern &51 Eﬂ?ﬂ :.-.,’19} 3(2.3)
PLC 319 54(16,9)
. ACARIZAX® 314 9(2,9)
R 311 {0,83; 11,59)
umiarkowany 0,09
PLC 313 3(0,3)
Stomien ACARIZAX® 314 -
powainy = -
PLC 319 -
Istotne zdarzenia niepoigdane
ACARIZAX® 314 =
Reakcja anafilaktyzna = =
PLC 319 1{0.3)
ACARIZAX® 314 2{0,6) O 011:4.07]
Astma 1L
0,67
PLC 319 3(0,9)
Zdarzenia niepoigdane prowadrgee do utraty z leczenia®
Opdtemn e = il 0,56 (0,18; 1,68)
PLC 319 9{2,8] 0,30 =

Zdarzenia niepoigdane rwigzane z leczeniem prowadzgee do utraty pacjentow z badania

M nmmumwuuvmmwm vl sty s e oo
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ACARIZAX® 314 14(4,5) ]
Ogdtern %33 {;ﬁ' 8,24) 35 (19; 431)
PLC 319 5{1,6) ’

*Wizczajac deikie zdarzenia niepoigdane prowadzgce do wycofania 2 leczenia: 1 pacjent w grupie Acarizax oraz 1 pts w grupie PLC
# Obliczcono na podstawie dostepnych damych
Wsrod pacjentow leczonych produktem Acarizax® odnotowano nizszg niz w grupie placebo czestosc

wystepowania utraty pacjentow 2z badania ogofem, utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen
niepozadanych, jak rowniez z powodu braku skutecznoici leczenia. Obliczone ilorazy szans nie s3 istotne

statystyczne.

Pomiedzy pordownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie rofnic w szansie
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Wsrad pacjentow leczonych Acarizax® obserwowano wyi#sza niz w grupie kontrolnej czestosd wystepowania
zdarzen niepozgdanych, jak rowniez zdarzen niepoigdar ych zwigzanych z leczeniem. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie. Niemniej jednak, nale?zy zaznaczyc, iz wiekszoid zdarzen niepoizgdanych oraz zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miala tagodny charakter. Nie obserowano przypadkow wystepowania
powyiszych zdarzen niepozgdanych w stopniu powaznym. Obliczone ilorazy szans wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanydh z leczeniem w stopniu umiarkowanym nie wykazujg

istotnosci statystycznej.
Wirod pacjentow leczonych Acarizax® nie obserwowano przypadkow wystepowania reakcji anafilaktycznych.

Pomiedzy porownywanymi interwencjami nie odnotowno istotnych statystycznie rd#nic w  czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgoych do utraty z leczenia.

Podsumowujgc, Acarizax jest wysoce skuteczng oraz bezpieczna opcja terapeutyczng stosowang w leczeniu
pacientow w wieku 12-64 lat, z umiarkowanym/ciezkim niefytem nosa wywolanym alergenami roztoczy kurzu
domowego.

{1l uwummwmm-wmhﬁl«mMMWW e pitoit
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Ocena wiarygodnoscci badania Okubo 2016
Tabela 14, Ocena wiarygodnosci badania Okubo 2016

#rodio bedu systematycznego Ryzyko Hedu Uzasadnienie

biad selekcji (sefection bias)
reguta alokacji ) niejasne Zastosowanie metody losowej (randomizacja w stosunku 1:1:1)
(random sequence generation)
r— lokacii
ajnienie reguty alokaci niejasne brak opisu allocaotion concealment

{allocation concealment)

biad przeprowadzenia badania (performance bias)

zaslepienie uczestnikow badania i o podwajne zaslepienie. Placebo w postaci tabletki o takim
niskie . . . .
personelu samym wyglgdzie, zapachu i smaku jak interwencja aktywna

ad detekcji (detection bias)

zaslepienie oceniajgoych wyniki niejasne brak opisu

bigd utraty (attrition bias)

utrata pacjientow/brak danych niskie szczegotowy opis, 2 podaniem przyczyn wykluczenia

biad raportowania [reporting bias)

Punkty koncowe wskazane w metodyce (publikacja) zostaty

wybiorczosc raportowania niskie zaraportowane w dalszej czesci publikacji
inme
inne czynniki niskie brak

Ogdlne ryzyko biedu systematycnego: NISKIE

Uwaga AOTMIT Il.1a):

Il wramach analizy ekonomicznej:

I. W analizic wrazliwosel pominigto istotne parametry modelu; nie  testowane
scendriusza  uwzglednigjacego 3 lemi czas trwania immuneterapii  podawane;
podskornie. scenariusza uwzgledniajacego mizsze kosely zwigzane z dojazdem do
poradni alergologicznej oraz nie przewidziano wariantu obliczenia wysokogei doptaty
swiadezeniobiorey 1 NFZ przy uwzglednieniu, i2 opakowanie leku Acarizax zawiera
30 tabletek leku. co pokrywa zapotrzebewanie miesigezng] terapii. Tym samym nalezy
uznac, iz nie jest spetniony wymog, oktérvim mowa w § 5 ust 2 pkt 1
Rozporzgdzenia. 1. analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosel wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktdryeh mowa w ust, 2 pkt 3.
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Odpowiedz INAR:

Zgodnie z praca Jutel 2005° czas stosowania AIT nie powinien by¢ krotszy niz 3 lata, poniewaz uwaza sie, ze jest
to minimalny okres niezbedny do utrwalenia skutecznej tolerancji antygenu, utrzymujgcej sie po zaprzestaniu
AIT, jednakze dla wiekszosci chorych optymalny czas stosowania AIT powinien wynosic co najmniej 5 lat. Ponadto
zgodnie z zasadami immunoterapii swoistej” decyzje o kontynuacji lub zaprzestaniu SCIT nalezy podjac dopiero
po uptywie 3-5 lat stosowania, gdyz krotszy czas stosowania wigze sie z krotszym okresem bezobjawowym.

W zakresie immunoterapii podjezykowej naleiy stosowac schemat zalecany przez producenta’.

Dodatkowo na forum ekspertéw® prof. B. Samolinski w odpowiedzi na pytanie 12 dotyczace mozliwoéci
kontynuacji AIT diuzej niz 5 lat, u pacjenta skutecznie leczonego immunoterapia na rortocze, stwierdza:

Prof. B. Samolifiski: Nie widze powodu, dla kiorege mielibysmy przerwac odczulanie. Oczywiscie jest
toka grupo paocientow, ktorzy sie tego leczenio domaogojo. Uwazajo, ze im to na tyle pomoglo,
e przerwanie byfoby dla nich pewnym ryzykiem nawrotu dolegliwosci. Zdarza sie tez, ze pacjent wraca
do nas po pewnym czasie | ponownie podejmujemy immunoterapie, bo przestaf istnies efekt, ktory
uzyskalismy w pierwszym okresie. Osobiscie uwazam, fe nie ma przeciwwskozan do wydfuzanio
immuncoterapii. Powiedzialbym wiecej, sam bym rekomendowal pocientowi, zeby przediuzyc mu
swoistg immunoterapie, zwiaszcza, gdy postac alergii byfa wielonarzadowa, np. astma oskrzelowa
z ciezkim katarem alergicznym. tesli pacjent miaf bardzo dobry efekt leczenia, uwazam ze lepiej takiemu
pacjientowi przedfuzyé immunoterapie — jest to tansze i bezpieczniejsze dia niego — niz gdyby miafy wrocic
objowy astmy. To jest oczywiscie moje stanowisko.

Prof. K. Buczytko: Wszystkie wlotki mowia, odczulac od 3 do 5 lot. Co z naosza odpowiedzialnoscia
prawna?

Prof. B. Samolifiski: To jest minimalny okres 3 - 5 lat. o nie okres zalecany. W zwiazku z tym ja bym
sie nie obawiol odpowiedzialnosci prawnej. To nie jest ograniczenie, ze mozemy odczulas do 5 lat. To jest
stwierdzenie, ze nie powinnismy odczulac krocej niz 3 lota,

Analogiczne zalecenia prezentuje dr med. Justyna Eosciuch (specjalista alergolog): ,Obecnie uznagje sig,
Ze odczulanie powinno trwoc nie krocej niz 3 lote, zaleca sic jednok okres 5 lot z uwogi no wiekszg
i diuzej trwajgeg skutecznose™®.

W oparciu o powyisze informacje w analizie podstawowej zasadane jest uwzglednienie minimum 5-letniego
okresu leczenia SCIT, niemniej jednak zgodnie z prosbha Agencji [AOTMIT) w ramach niniejszego uzupetnienia
przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przy zafozeniu _teoretycznego” wariantu z 3-fetnim okresem
stosowania SCIT.

& Jutel M, Kowalski M, Kruszewski M, Rogala B, Breborowicz A. Standardy w alergologii. Swoista immunoterapia zlergenowa. Przegl Alergol
2005;2:43-49

7 Rogala B. Zasady immunoterapii swoiste]. W: [red.) Szczeklik A Interna Szzeklika-podrecznik chorch wewmetrznych. Medyoyma
Praktyczna, Krakow 2013

8 Forum dyskusyjne  Immunoterapia alergenowa — trudne pytaniz” (Wil Ogolnopolskie Sympozjum | immuenoterapia Alergenowa®)
opracowamnie J. Nizior-Magsior; Alergologia wspotczesna 1 (25); 8-14; 2010

? Centrum Medyczne Panorama sp. 2 o.0.; Dr med. Justyna Kogciuch, specjalista alergoloe; hittp: [/ ompanorama pl/alersie-morns-wdecmyc/
[data dostepu 22-05-2017]
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Tabie 15. Wyniki analiry wradliwosc dia porownania ACARIZAX® vs Hovo-Helisen Depot — wariant z 3-letnim okresem stosowania SOT

Perspekiywa NFZ Perspektywa NFZ+ pacjent
’ . Mowo-Helisen . : - Novo-Helisen | _ ;
oot o] o sad [eLn]
Wyniki bez RS5

Analiza podstawowa I 7 269,77 [ [ ] 13 586,21 |
3-letnim okresem
e CHIEZEE BN

=
I I S | B [ | e |

T == == | s | | | .

Uwaga AOTMIT I1.1b):

[l wramach analizy ekonomicznej:

I. W analizie wrazliwoéel pominigio istotne paramelry modelu: nie testowano
scenariusza uwzglednigjacego 3 letni czas trwania immunoterapii  podawane|
podskornie. scenartusza uwzgledmajacego nizsze kosely swiazane z dojazdem do
poradni alergologiczne] oraz nie przewidziano wariantu obliczenia wysokodcei doplaty
Swiadezeniobiorey 1 NFZ przy uwzglednieniu. iz opakowanie leku Acarizax zawiera
30 tabletek leku. co pokrywa zapotrzehowanie miesieczne] terapii. Tym samym nalezy
uznac, 12 nie jest spelniony wymog oktorym mowa w § 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia. 1. analiza wrazliwosc! nie zawiera okredlenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan. o ktérych mowa w ust, 2 pkt 5.

Odpowied: INAR:

Analogicznie, jak w publikacji Renborg 2016% w ramach analizy CMA uwzgledniono kosziy z perspekiywy
pacjenta zwigzane z dojazdem do poradni alergologiczrej bazujgc na raporcie organizacji pacjenckich Kotarba-
Kanczugowska 2014 oraz sredni koszt za 1 km w oparciu o stawke za 1km przebiegu pojazdu w 2016 roku
na poziomie 0,8358 PLNL.

W ramach szerokiego wyszukiwania (tzw. google search; danych do modelu nie zidentyfikowano alternatywnych
parametrow dla kosztow transportu, niemniej jednak zgodnie z prosba Agencji ponizej przedstawiono wyniki
CMA (perspektywa wspolna, pdyi rozpatrywany parametr nie wplywa na wyniki z perspektywy NFZ)
przy uwzglednieniu odpowiednio skrajnych wartosad dotyczgoych odlegiosci od miejsca  zamieszkania

do specjalisty: minimalnej — 5 km od osrodka oraz maksymalne] — 100 km od osrodka.

10 Ranborg 5., Claus R. ohnsen, Sune Theilgaard, Anders Winther, Julie Hahn-Pedersen, Jakob Nergaard Andreasen & lens Olsen {2016):
Cost-minimization analysis of sublingual immunotherapy versus suboctaneous immunotherapy for house dust mite respiratory allergic
disease in Denmark, Journal of Medical Economics, D01 10.3111/13656558 2016 1158718

11 Kotarba-Kanczugowska M. et al., 14 PACIENT! Perspektywsa Organizacji Pacjenckich na Stan Opieki Reumatologiczne] w Polsce RAPORT;
Warszawz 2014

12 Stawka za 1 km przebiegu pojazdu — 2006; hittp:// poradnik.witma.pl/-stawka-za-1-km-przebiegu-pojazdu [data dostepu 09-12-2016]
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Tabie 16. Wyniki analizy wradfiwosd dia porownania ACARIZAX® vs Novo-Helisen Depot — wariant z minimalnym oraz maksymalnym
kosztem transportu z perspekiywy pacjenta

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Wariant Koszt Koszt
acarzax’ | ORI ementainy | Acamzaxt | MRV | e mentainy
[rin] Kep [PLN]
Wiyniki bez RSS
Analiza podstawowa I 7269,77 [ [ 13 586,21 ||
Mimimziny koszt
Ensporty pacjenta - 72681 - - 8 106,73 -
Maksymalny koszt
transporty padents . 7 263,77 I ] 2297351 i — |
I
B [ [ [ ] [ |
. . I . — .
. . . . HE |

Uwaga AOTMIT II.1c):

Il wramach analizy ekonomicznej:

I. W analizie wrazliwodei pominigte istotne parametry modelu: nic testowano
scenariusza  uwzgledniajacego 3 letni czas  trwania immunoterapii  podawancj
podskornie, scenariusza uwzglednigjacego nizsze koszty zwigzane z dojazdem do
poradni alergologicznej oraz nie przewidziano wariantu obliczenia wysokosel doplaty
swiadezeniobiorey i NFZ przy uwzglednieniu, iz opakowanic leku Acarizax zawiera
30 tabletek leku. co pokrywa zapotrzebowanie miesigezne] terapii. Tym samym nalery
uznac, 12 nie jest spetniony wymdg. oktorym mowa w § 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzgdzenia, (). analiza wrazliwosei nie zawicra okreslenia zakresow zmicnnosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowari, o ktoryeh mowa w ust. 2 pkt 5.

Odpowied? INAR:
Zgodnie 7 dotychczasowym podejéciem Ministerstwa Zdrowia [MZ)2 do refundacji AIT w HDM w obliczeniach

uwzgledniono rownowaznoic poszczegolnych opakowan lekow: 1 opakowanie ACARIZAX® = 1 opakowanie

Mowvo-Helisen Depot = 1 opakowanie Phostal.

13 htepe/ fweew.mz.gov.ply/lekif refundaciaflista-lekow-refundowanych-obwieszzeniz-ministra-zdrowia,

(e ummuMmemﬁ)mmﬂ ﬂﬁmenﬂwwﬂﬁ“W HM?WH!*-Q
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Uwaga AOTMIT I1.2 a):

2. Apaliza wrazliwodel nie zawiers uzasadnienia zakresow zmiennoset, o kiorveh mowa

wpkt | (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia), Nie uzasadniono preyvietveh odseitkow dla
comphiance oraz zalozenia. iz 90% pacjentow kontynuuje SCIT przez 5 lat.

Odpowiedz INAR:

W analizie przyjeto wspatczynnik compliance na poziomie 80% dia produktu ACARIZAX " zgodnie z pracg Renborg

2016, stgd w celu oszacowania wplywu zmiany powyzszego parametru na wyniki analizy CMA uwzgledniono
alternatywne wartosci poziomu przestrzegania zalecanego dawkowania.

W przypadku S5CIT {produkty Novo-Helisen Depot oraz Phostal) kazdorazowe podawanie odbywa sie w ramach
wizyty ambulatoryjnej — lekarz prowadzacy dostosowuje 1 ustala optymalng dawke — stad brak mozliwosci

niewlasciwego iflub ograniczonego podania szczepionki, co przekiada sie na 100% poziom complionce (zatem

nie analiznwann rmniejsronegn Fudyria SCIT)

Malezy zauwazyc, iz powyisze zalozenie jest podejsciem wysoce konserwatywnym, gdyz ogranicza potencjalne
dodatkowe koszty zwigzane z czasowym przerwaniem leczenia (np. koniecznoic ponownego zakupu oapkowania
poczatkowego oraz cotygodniowe dostosowywanie dawki do optymalnej):

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego "ChPL) Novo-Helisen Depot w przypadku przekroczenie

zaleconego terminu wstrzykniecia (w trokcie leczenio podirzymujgcego):

-

* do 2 tygodni — ze wzgledow bezpieczenstwo moZno kontynuowad najwyiel polowqg ostatnio
podanej daowki

* ponod 2 tygodnie — moino podac nojwyiej 5% ostotniej dowki, co w prokiyce oznocza

koniecznose zakupu przez pocjenta opakowanio poczgtkowego i cotygodniowe dochodzenie

do optymalnej dowki SCIT

Analogiczne zalecenio dotyczgoe leczenio podtrzymujgcege znaojdujg sie w charkaterystyce produktu
Phostal:

¥* Przerwa w leczeniu od ostatniego wstrzykniecio do 6 tygodni — moina kontynuowac leczenie
ostatnig dawkg (o tym samym stezeniu)

¥ Prrerwa w leczeniu od ostotniego wstrzykniecio powyZej 6 tygodni — ponownie rozpocrgc
leczenie poczgtkowe od 0,1ml z fiolki 1 R/ml {lub 1 IC/ml), oz do osiggniecia maksymalnej dawki

tolerowanej. Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie podtrzymujgce.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji w sakbuslnionym modele CMA umozliwiono zmiane poziomu

complionce dla SCIT zakladajgc tym samym, iz pacjent, u ktorego nastgpilo przekroczenie zaleconego terminu

ot bt
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wstrzykniecia o ponad 2 tygodnie (nmon-compliont) bedzie zobligowany do zakupu nowego opakowania

poczgtkowego | ponownego leczenia poczatkowego (ustalenie optymalnej dawki).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki CMA przy zafozeniu (identycznego, jak dia produktu ACARIZAX®) poziomu
complionce (B0%) dla SCIT.

Tabela 19. Wyniki analizy minimalizacii kosztow dia 5-letniege horyzontu czasowego dla ACARIZAX® vs Movo-Helisen Depot
—wariant 7 uwzglednieniem 80% poriomu complignce dia SCIT

Perspaktywa MFZ Perspektywa NFZ + pacjent
ACARIZRAX" Nowo-Helsen | G ementainy | ACAREZAX® B e | ity
Depot oL Depot [PLN]
Wariant analizy bez uwrglednienia instrumentow drielenia ryzyka [RS5)

Anaiza podstawowa | [ 7269,77 I ] 1358621 (A
Neoriorceds | EE | e | NEEN | BN | wce |
]

I e I [ ] ] I
J— s == == == == =w

Uwaga AOTMIT 1.2 b):

2. Analiza wrazliwoscl nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosei. o ktoryeh mows
wopkt | (§ 5 ust, 9 pkt 2 Rozporsadrenia). Nic usasadniono przyviciveh odsetkow dia
complianee oraz zalozenin 17 90% pacjentow kontynuuje SCIT przez S lat,

Odpowied? INAR:

Zeodnie z przyjeta technikg analityczng (analiza minimalizacji kosztow, CMA) stworzono prosty model
ekonomiczny pozwalajaoy oszacowad koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym horyzoncie
czasowym. W modelu uwzgledniono jedynie koszty roznigce (koszty rozwazanych technologii medycznych, koszt
wizyt ambulatoryjnych, koszt transportu oraz koszt utraconej produktywnosd).

W analizie zdecydowano sie na porownanie kosztow terapii ,idealnej” grupy pacjentow stosujgoych AIT zgodnie
z zalecanym okresem leczenia, stgd przyjeto konserwatywnie, ze 100% pacjentow kontynuuje leczenie
produktem ACARIZAX® przez petne 3 lata, oraz 100% prrez petne 5 lat SCIT.

W celu oszacowania wplywu zmiany rozpatrywanezo parametru na wyniki analizy CMA uwzgledniono
alternatywna wartoic 30% dla SCIT wskazujgca, e czesd chorych rezygnuje z odczulania po minimalmym 3-letnim
ckresie leczenia. Rownoczesnie nie rozwazano zmiany w zakresie efektu terapeutycznego przyjmujac,
7e utrzymuje sie on u pacjentow po rezygnacji, co jest podejsciem wysoce konserwatywnym zwiekszajgoym

fgczny efekt SCIT przy braku uwzglednienia dodatkowych kosztow leczenia.

e oo 10
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Uwaga AOTMIT 11.3:

3. Ze wzgledu na fakt, iz zdaniem Agencji analize minimalizacji kosziow i analize
kosztow-uzvtecznodel przeprowadzone w ramach analizy ckonomiczne] nalezy
traktowac jako réwnowazne warianty podstawowe. przedstawione dla réznych
komparatordw, analiza podstawowa dla pordwnania 7 leezeniem objawowym (analiza
kuszmw-uij-'tecznﬂéc;i} nie Zawiera Oszacowania ceny zhytu netto wnioskowane]
technologii, przy ktorej koszt. o ktorym mowa w pkt 2, & w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia iego kosziu — koszi, o Kiorvin mowa w pki 3. jes! rowny
wysokosei progu. o ktorvm mowa woart, 12 pkt 13 ustawy (§ 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzgdzenia)

Odpowied? INAR:

W ramach wariantu dodatkowego w celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego dla pordwnania zastosowania leczeniu produktu ACARIZAX" (SLIT) zamiast komparatora
(leczenie objawowe; ST) w populacji docelowej przeprowadzono analize koszty-uzytecznosd (CUA),
wykorzystujgcg technike modelowania, ktorej wynikiem jest wspotczynnik koszty-uzytecznosc [ICUR) wyrazajgoy
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jego jakosc (QALY) w przypadku zastosowania
w leczeniu produktu ACARIZAX (SLIT) zamiast komparatora (leczenie objawowe; 5T).

Wykorzystano dwa modele CUA  dostarczore  przez wnioskodawce  (arkusz  kalkulacyjny
Microsoft" Office Excel™ MT-04 AA DECISION_TREE_MODEL_POLAND_FINAL xism oraz MT-
06 AA DECISION_TREE_MODEL_POLAND_FINAL.xIsm) pozwalajgce oszacowac koszt uzyskania dodatkowego
roku #ycia skorygowanego o jego jakosd [QALY) w przypadku zastosowania w leczeniu produktu ACARIZAX (SLIT)

zamiast komparatora (leczenie objawowe; 5T).

Struktura modelu CUA zostala oparta ma badaniach MITRA [MT-04) oraz MERIT (MT-D6) ocdpowiednio
dla populacji chorych z AR+AA oraz AR [bez AA) i jest tofsama dla rozpatrywanych w niniejszym raporcie
subpopulacii chorych z populadji docelowej. Pacjenci poddawani immunoterapii stosuja ACARIZAX przez 3 lata
po czym w okresie kolejnych dwaoch lat otrzymuig jedynie leczenie objawowe (5T), zas w grupie komparatora
chorzy otrzymujg przez caly okres tylko leczenie objawowe [5T). Szczegdtowy opis modelu przedstawiono
w pracy Hahn-Pedersen 20162 (Niemcy) oraz Mazalova 20162 (Czechy) | Babela 201615 (Stowacia).

W oparciu o powyzsze informacje nalezy zauwazzyc, iz analize koszty-uzytecznosc (CUA) przedstawiono,
jako dodathowy wariant analizy ekonomicznej, stad nie obliczano tzw. cen progowych, niemnigj jednak z uwagi
na prosbe Agencjii w zalgczonej zaktualizowane] analizie CMA przedstawiono wyznaczone zgodnie
z dostosowanymi modelami (patrz Dodaothowe wuwagifsugestie ADTMIT 2) ceny zbytu netto produktu
ACARIZAX® przy ktorych wspddczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc: 130 002 PLN/QALY.

1% Hzhn-Pedersen |, M. Worm, W. Green, 1. Mgrgaard Andreasen, M. Taylor, Cost utility analysis of the 50° HDM SUT-tablet in house dust
mite allergic asthma patients in a Germian setting; Clin Transl Allzrgy [2016) 6:35 DO 10.1186/:13601-016-0127-6

13 Mazalova M., Babela B, Hahn-Pedersen I, Dolezal T, Cost-Effectiveness Analysis of 507 HDM SLIT-Tablet For House Dust Mite
Respirator y Allergic Disease In Czech Republic; Value In Health 19 {2016) ASS4

1€ Bahela AL, Hahn-Pedersen |, Prurinec P, Uraz V_, Cost-Effectivenass Evaluation of ACARIZAX® in Patients with House Dust Mites induced
Allergic Asthma And Allergic Rhinitis In Stovakiz; Value In Health 19 [2016) AS54-A555
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Uwaga AOTMIT I1.4:

4, Dokument elektroniczny analizy ekonemiczne] nic daje mozliwosci powtorzenia
wazysikich kalkulacji i oszacowan, o kidrveh mowa w pkt | =4 1 ust. 6 (§ 5 ust, 2
pkt 7 Rozporzadzenia). W modelu nie ma mozliwosci powtorzenia ubliczen. na
podstawie ktdrych oszacowano wartosei cen progowych. Koszty w modelu analizy
kosztéw uzylecznosci zostaly podane wobee] walucie. Brak jest mozliwoser
odtworzenia sposobu obliczen zuzyeia zasobow w modelu CUA.

Odpowied? INAR:
Wykorzystano w ramach wariantu dodatkowego dwa modele CUA dostarczone przez wnioskodawce
skonstruowano w programie Microsoft” Office Excel” (MT-04 A4 DECISION TREE_MODEL POLAND_ FINAL.xIsm

oraz MT-04 AA DECISION_TREE_MODEL_POLAND_FINAL.xlsm), stad istnieje mozliwoi< modyfikacji dowolnego
parametru i tym samym powtarzenia wszystkich oszacowan (m.in. cen progowych).

7 uwagi na fakt, iz wnioskodawca dostarczyf wiasne model korporacyjne dostosowane do rynku europejskiego
wszelkie koszty zostaly podane w euro (EUR), niemniegj jednak dostosowanie do warunkow Polskich pozwala
na automatyczne uzyskanie wynikow w walucie polskiej (PLN).

Zalecane dawkowanie (zuiycie zasobow) rozpatrywanych w modelu produktow (ACARIZAX® oraz lekow
dodatkowych wykorzystywanych w leczeniu objawowym) przyjeto zgodnie z badaniami MITRA [MT-04)
oraz MERIT (MT-D06) — szczepolowe wartosci sg przestawione zardowno w dokumencie papierowym,
jeki modelach CUA w postaci elektronicznej. Maleizy zauwazyd, iz modele zostaly bezposrednio oparte
na wynikach badan RCT, stad _reczna” zmiana [bez wiedzy w zakresie powigzan poszczegolnych komorek
w arkuszach) w plikach M5 Excel parametrow dotyczaoych efektywnosci klinicznej oraz zuzycia zasobow moie
doprowadzic do bfedow w obliczeniach i tym samym powodowac uzyskanie  niewiarygodnych wynikow”.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Agencji (patrz Dodotkowe vwagi/sugestie ACTMIT 2) zaimplementowano
zgtoszone uwagi do modeli CUA i rownoczesnie uaktualniono (m.in. o nowe Obwieszczenie MZ) calosc analizy
ekonomicznej.

Uwaga AOTMIT 111.1:

M. w ramach analizy wplywu na budzet:

. W oszacowsniach roczne] liczebnosci populac)i nie uwzgledniono pacjentow
niestosujgeveh immunoterapii, ktorzy stanowia podsiawowa populagig decclowa. Tym
samym nalezy stwierdzi¢, iz analiza wplywu na budzel nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnodel populacji w ktore) wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzjg o objeciu
refundacja (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Odpowied? INAR:

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) ACARIZAX" populacje pacjentow, u ktdrych wnioskowana
technologia moze byC zastosowana stanowig osoby doroste w wieku 18-65 lat z:

hmwuwnmmqmmmwpmmmwwmnmm | it
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+ alergicznym niezytem nosa o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, wywolanym roztoczami
kurzu domowego (HDM; ang. house dust mite), utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow
tagodzgcych objawy,

¢ astmg oskrzelowa, wywotang alergia na kurz domowy, niekontrolowang za pomoca wziewnych
kortykosteroidow z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym nieifytem nosa
wywolanym przez roztocza kurzu domowego (przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenic
stan zaawansowania astmy u pacjental),

u ktadrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu

alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorme iflub swoiste immunoglobuliny 1gE).

W oparciu o zapisy ChPL ACARIZAX™ subpopulacja pacjentow z astma oskrzelowa i wspdtwystepujaoym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa (ANN) wywolanym przez roztocza kurzu domowego
rawiera sie w grupie osob z ANN o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, wywotanym roztoczami kurzu

domowego, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy.

W ramach analizy wpdywu na budzet (BIA) przedstawiono dokfadne oszacowanie rocznej liczebnoici populacji
docelowej ze szczegolnym uwzglednieniem pacjentow dotychczas nie leczonych AIT. W tabeli ponizej

przedstawiono krok po kroku oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] (w oparciu o przediozong analize BIA).

Tabela 20. Oszacowanie liczebnosci populacyi docelowej w oparciu o dane epidemiologiczne — analiza BlIA

[P———— PERE— — = 7 =
1  wwieku 18 — 65 lat 25 356 736 GUS
2 wwieku 18 — 65 lat z CANN 3854224 =15, 2% x (1}; Samolinski 2009 (ECAP)
3 wwicku 18 — 65 |at z CANN podejmujgcy aktywne leczenie 1156 267 =30% x 2]; Rapiejko 2014 (ECAP)
4 w"'ﬂhmm_ﬁmzmﬂim" G2 GRS POt o Sk yune 535352  —46,3% x (3]; Canonica 2007
w wicku 18 — 65 |at z postog przewlekly CANN o umiarkowanym do » . _
5 atingn B R 3 395 625 =73,%% u {4); Canonica 2007
w waeku 18 — 65 iat z postcig przewlekliz CANMN o umiarkowamm
& do dezkiego charakterze podejmujacy aktywne leczenie 5 T16* =6,5% x [5); Emeryk 2016 (ECAP)
s E
w wieku 18 — 65 lat z postcig przewlekly CANM o umiarkowanmym W oparciu o dane NFZ (liczba pagentow
7 do ceikiego charakierze podejmujgcy akbyame leczenie 5 B15* stosujgoych refundowane SCIT) oraz
podejmujgcy immunoterapie — nowd pacjend rozpoczynajgcy AT w dane IMS [AIT nierefundowane) dia roku
danym roko 015

* Oszacowanie wwzglednia zardwno pacjentow  nowych” (. rozpozynajgoych terapie w danym roku), jak i pacjentow konbynuwujgcych
immunoterapie rozpoczets we wozesniepszych latach [np. 2-5 lat wozesnie])
** Oszacowanie uwzgladnia tylko nowo rozpocyniajaoych odczulanie

Analogiczne dane zostaly zaprezentowane przez NFZ oraz wnioskodawce (patrz rysunek ponizej).
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Uwaga AOTMIT NIL.2:

2. Analiza wphywu na budzel nie zawiern oszacowania akiualnych rocznych wydatkow
podmiotun zobowigzanego do finansowania swiadezen ze¢ srodkow  publicznych,
ponoszonyeh na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

(§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Odpowied? INAR:

W dokumencie ,papierowym” BIA w rozdziale 1.8.1.1. Perspekitywa plotnika publicznego [(budzet NEZ)
w Tobelo 25. Wplyw refundacji preparatu ACARIZAX® na budiet NFZ — bez uwzglednieniao RS5 przedstawiono
aktualne roczne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, stgd uwaga Agendji wydaje sie byd bezpodstawna.

Uwaga AOTMIT 1I1L.3:

3. Analiza wphywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgeego

powtorzenie wszystkich kalkulagii. w wyniku kiorych uzyskano oszacowania,
o ktorveh mowa w pkt 1 - 3. 6.1 7 oraz prognozy. o ktérych mowa w pki 4 i 5(§ 6 wst.
1 pkt 10 Rozporzadzenia). Nic ma mozliwosci powlorzenia obliczen dotyczacych
kosztow leczenia pacjentow, ktdrzy rozpoezeli leczenie odezulajace przed wrzesniem
2017 r.
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Odpowiedz INAR:

W dokumencie _papierowym” BIA w rozdziale 1.5.7. Koszty leczenio pocjentow kontynuujgcych terapie
rozpoczetq w okresie wrzesien 2014 — sierpien 2017 oraz dostarczonym kalkulatorze ACARIZAX.xlsm
raprezentowano szczegatowe wyjasnienie sposobu obliczenia wskazanej kategorii kosztow.

Fgodnie z prosba Agencii w ramach niniejszego urupefnienia dostarczono zaktualizowany model CMA
(plik ACARIZAX_Min_MoH.xlsm) zawierajgcy model BIA w ktorym wprowadzono informacje dodatkowe
dotyczgce sposobu kalkulc)i rozwazane] kategorii kosztow (patrz arkusz: BIA_Market share).

7 uwagi na brak roznic w zakresie cen/kosztow refundowanych SCIT pomiedzy Obwieszczeniem MZ z 23 lutego
2017 oraz 26 kwietnia 2017 wyniki analizy BIA pozostajg nadal aktualne.

Uwaga AOTMIT IV
[V. wramach analizy racjonalizacyjne):
|. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku kiérych uzyskano oszacowania,
o ktoryeh mowa w pkt. 1, jak réwnicz precprowadzenie kalkulacji wspomnianych
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosei oraz dowolnego
¢ powiazan pomiedzy tymi wartosciami. (§ 7 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

Odpowied? INAR:

Autorzy analizy racjonalizacyjnej po ponownym zweryfikowaniu dokumentu elektronicznego (plik MS Excel:
AR_ACARIZAX_20170301.xlsx) nie zidentyfikowali wykazanych przez Apgencje problemow z modyfikacja
dowolnej wartosci oraz dowolnego powigzania pomiedzy tymi wartoscami, tym samym uwaga Agencli wydaje
sie byc niezasadna.

Dodatkowe uwagi/sugestie AOTMIT 1:

Ponadto zwracam si¢ 2 prosha o udostepnienie wszystkich publikacji wykorzystanych
w analizach, w tym publikacji Kotarba-Konczugowska 2014.

Odpowied? INAR:

Whioskodawca przediozyt komplet dokumentow, w szczegolnosd w zakresie wykorzystanej literatury w raporcie
HTA. Ponadto w kazdej z przediozonych Agencji analiz zmajduje sie rozdziat , Pismiennictwo”™ w ktorym w sposob
jednoznaczny (i tym samym umozliwiajacy prosta identyfikacje) opisano wykorzystane w analizach publikacje.

Niemniej jednak wraz z niniejszym uzupefnieniem przekazane zostang Agencji ponownie wszystkie wykorzystane

w raporcie HTA publikacje.
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Dodatkowe uwagi/sugestie AOTMIT 2:

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli dla analizy
ekonomiczne] tak. aby zakwalizowane wersje analiz przekazane w wersji papierowe] byly
zgodne 7 zatozeniami | wynikami przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.
Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszezenia MZ.

Odpowiedz INAR:
Zgodnie z prosba Agencji w ramach niniejszego uzupeinienia dostarczono zaktualizowang analize ekonomiczng

(m.in. dostosowano do nowego Obwieszczenia Ministra Zdrowia) wraz z modelami farmakoekonomicznymi
(pliki M5 Excel):

* CMA_CUA_ACARIZAX_01062017.pdf — dokument tekstowy (tzw. wersja _papierowa”)
* ACARIZAX_Min_MoH.xlsm — model CMA
*  MT-04_AA_ Min_MoH.xlsm oraz MT-06_AA_Min_MoH.xlsm — modele CUA

Dodatkowe uwagi/sugestie AOTMIT 3:

Jednoczesdnie w zwiazku z faktem. iz od dnia 16 lutego 2017 r. szezepionka Phostal,
zoodnie z informacjy dostepna na stronie producenta leku, jest dostgpna w sprzedaly,
w analizie ekonomiczne] i analizie wpbywu na budzet nalezy uwzglednié koszty powyiszego
leku, Ponadto zwracam sie z progha o uzasadnienie przyjecia w znalizie wplywu na budzet
zatozenin o braku przejecia rynku leku Purethal.

Odpowied? INAR:

Autorzy analizy problemu decyzyinego majgc na uwadre specyfike problemu zdrowotnego, praktyke kliniczng
istandardy postepowania terapeutycznego, wskazania do stosowania leku, jego charakterystyke oraz stan
finansowania ze srodkow publicznych w Polsce i dostepnosc na rynku, jako wiasciwy komparator do analiz
farmakoekonomicznych dla ocenianej interwencji ACARZAX" uznano Novo-Helisen Depot® (komparator gldwny)
oraz leczenie objawowe (jako komparator , dodatkowy™).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc
istniejgca (aktualna) praktyka medycma, cozyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie. Zrodiem informacii na temat istniejacej
praktyki medycznej mogg byd m.in.:

* wykaz swiadczen gwarantowanych;

¥ analiza rynku sprzedazy lekow;

* wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi;;

» rejestry.

W oparciu o najbardziej aktualne dane sprzedazowe DGL NFZ (za okres sierpien 2016 — styczen 2017 roku)
brak w sprzedaiy produktu Phostal (tj. 0,00 zrefundowanych opakowan poczgtkowych EAN: 5909990820313
i tylko 5 zrefundowanych opakowan w lutym 2017 roku), stgd immunoterapia alergenowa za pomocg produktu
Phostal nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej. W lutym 2017 roku analiza ekonomiczna zostala zakonczona i
przediozona do Ministerstwa Zdrowia, stgd na dzien zfozenia wniosku brak jakichkolwiek informacji dotyczaoych
sprzedazy produktu Phostal. Produkcja Phostal zostafa przerwana w grudniu 2015 roku | wszyscy specjalisci
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zostali poinformowani o dalszej niedostepnosci tego leku na rynku lokalnym, co spowodowato przejscie na Novo-
Helisen Depot, ktory stal sie jedynym dostepnym, refundowanym AIT w HDM. Whnioskodawca otrzymat wiele
sygnatowfopinii od Srodowiska medycznego (lekarzy specjalistow) stwierdzajaoych, iz z uwagi na wozesniejsze
problemy z dostepem do szczepionki nie zamierzajg oni zalecad pacientom rozpoczynania leczenia produktemn
Phostal {potwierdzaja to dane sprzedazowe). Dodatkowo wnioskodawca zwraca uwage, iz aktualnie nie wiadomo
jak wyglgda dostepnosic do preparatow Phostal na HDM na rynku Polskim, gdyz na rnynku sfowackim i czeskim do
kwietnia 2017 roku nie stwierdzono wystepowania w sprzedazy opakowan rozwazanego SCIT (dane IMS).
Ponadto wydaje sie wysoce prawdopodobne, i dobychczasowe diugotrwate problemy z dostepnoscig
do szczepionki Phostal mogly w sposob diametralny zmieni¢ podejscie nie tylko personelu medycznego,
lecz rowniez pacjientow do rozwazane] opcji terapeutycznej (np. pacjent leczony przez 2 lata z uwagi na brak
produktu na rynku musiat rozpoczynac odczulanie inng szczepionky od poczatku, co w wielu przypadkach mogfo
spowodowac brak checi ze strony pacjentow do podejmowania immunoterapii).

W zwigzku z powyiszym, produkt leczniczy Phostal nie stanowi wiasciwego komparatora dla ocenianej
interwencji (ACARIZAX®).

Miemniej jednak, wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji w ramach dostarczonej uaktualnionego raportu
ekonomicznego przeprowadzono analize CMA dla ,teoretycznego” pordwnania ACARIZAX® vs Phostal.

Dodatkowe uwagi/sugestie AOTMIT 4:

leku. Ponadto zwracam sie 7 prosha o uzasadnienie przvjecia w analizie wplywu na budzet
zalozenia o braku przejecia rynku leku Purethal.

Udpowiedz INAH:

Aktualnie produkt Purethal (roztocza; 50%/50%) nie jest refundowany, stgd pacjent zobligowany jest do zakupu
po cenie rynkowej 322,20 PLN za opakowanie (=cena wykorzystana w BIA w oparciu o Ogodlnopolski System
Ochrony Zdrowia: 050Z_pl). Pomimo mozliwosc skorzystania z refundowanych szczepionek SCIT za minimalna
dopflatg pacjenta (ryczatt), zgodnie z danymi IMS sprzedaz produktu Purethal utrzymywata sie w okresie 08.2014
—07.2016 na wzglednie stabilnym poziomie.

Wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz wykazana stabilnosc udzialow w rynku AIT wynika z mozliwosc
tzw. Jimmunoterapii krotkotrwale]” szczepionka Purethal ©7 (tj. po leczeniu  poczatkowym, podaje sie
tylko 6 dawek podtrzymujacych co tydzien przez 5 tygodni), stad pacjenci pomimo koniecznosci poniesienia
znacznie wyzszych (niz w przypadku refundowanych 5CIT) nakiadow finansowych na zakup szczepionki Purethal

decyduje sie na rozpoczecie odczulania.

W oparciu o powyzsze informacje w ramach analizy BIA nie zakfadano przejecia rynku leku Purethal, przyjmujac
tym samym staly odsetek chorych z populacji docelowej wybierajgoych wspomniang nierefundowang

szczepionke.

*? purethal roztocza 50,/50% , Hal Allergy httpe/fwww pfm.plfindeks lekow/lek/alersenypurethalrostocraS050/ V0116784 [data
dostepu 25-11-2016]
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Dodatkowe uwagi/sugestie AOTMIT 5:

Riorae pod uwage. ze lek zostal wprowadzony na rynki innych krajow europejskich,
ZWrazam sie 2 uprzejma prosby o przekazanie informacji dotyeegeej dynamiki preejecia rynku
przez Acanzax w krajach. w ktoryeh lek jest refundowany,

Odpowied? INAR:
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