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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (ALK-Abellé A/S).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (ALK-Abell6 A/S) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: ALK-Abello A/S

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (STALLERGENES S.A.).

Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem STALLERGENES S.A. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: STALLERGENES S.A.
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Wykaz wybranych skrétéow

AA astma alergiczna (ang.allergic asthma)

AAO American Academy of Otolaryngology

AAAAI American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
AC zapalenie spojowek (ang. allergic conjunctivitis)

ACQ Asthma Control Questionnaire

Agencja / AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji
AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AIT Immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy)
AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis).

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
BSACI British Society for Allergy & Clinical Immunology
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CSioz Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia
CUA analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
cvz College Voor Zorgverzekeringen

CZN cena zbytu netto

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment
DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
DECIT-CGATS Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
DGL Departament Gospodarki Lekami

DKMA Danish Medicines Agency

DMS dzienne zuzycie lekéw (ang. daily medication score)
DSS dzienne nasilenie objawéw (ang. daily symptom score)
EED Economic Evaluation Database
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EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FAS populacja obejmujgca pacjentéw z kompletnymi danymi (ang. full analysis set)

FAS-MI populacja obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (ang. full analysis set with multiple
imputations)

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

GKS Glikokortykosteroidy

GMMMG Great Manchester Medicines Management Group

HAS Haute Autorité de Santé

HR wspotczynn k hazardu (ang. hazard ratio)

HSAC Health Services Assessment Collaboration, Nowa Zelandia

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICS kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

ICUR inkrementalny wspoétczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

IECS Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy

IgE Immunoglobuliny E

INAMI Institut national d'assurance maladie-invalidité, Belgia

IPCRG International Primary Care Respiratory Group

IQWiG Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAU Japanese allergy units

JRALQ Japanese Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Ieczniczy’\{v rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

MAO Monoaminooksydaza

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

mITT zmodyfikowana grupa pacjentéw wigczonych do leczenia (ang. modified intention-to-treat)

MSAC Medical Services Advisory Committee Australia

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NHSC National Horizon Scanning Centre

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

PEF szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

PKB produkt krajowy brutto

PO poziom odptatnosci

POz podstawowa opieka zdrowotna

PP Populacja pacjentéw, dla ktérych nie odnotowano naruszenia protokotu badania przed odslepieniem (ang. per

protocol)
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PLC
PTAC
QALY

RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej
Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RQLQ[S]
RSS
SABA
SBU
SCIT

SD

SIT

SLIT
SMC

SUKL
TCRS
TLV

ucz

UE

UPRL
VAS

WLF
WDS
WHO UMC

Placebo
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

randomizowane badanie kliniczne

0T.4350.9.2017

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z

2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniaC analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.

388)
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standarised Activities

instrument dzielenia ryzyka

krétko dziatajgce R2-mimetyki (ang. short acting beta2-agonists)
Swedish Council on Health Technology Assessment

podskérna immunoterapia (ang. subcutaneous immunotherapy)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
immunoterapia systemowa

immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

Scottish Medicines Consortium

Statni Ustav pro kontrolu léciv

$rednia dziennych ocen objawdw niezytu nosa (ang. Total Combined Rhinitis Score)
The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych

Wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

wysokos$¢ limitu finansowania

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Uppsala Monitoring Centre

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

5/100



Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOTOW ..............iiiiiiiicccceciiinn s sccsssce s e s s s s s s s e e s e s s s smn e e e e se s s s sanmn e e e e e es s s snnnneenessnsnsnnnnnns 3
£ o] €= o S PSP 6
1. INFOrmMacje O WNIOSKUL........coiiiiiii et cscr s sser e e s s s sen e e e s s s s sannn e e e e s sa s smnnneenessassssnmnnnnenessnnnen 9
2.  Przedmiot i historia zlecenia ........cccccccerinimimmnnmi s ——————— 11
P22 R (o (=YY o To ] aTo (=Y a oy F= IRV AT o] = 1V [ 11

2.2, KompletnOSE dOKUMENTACHH «.....vveeeiiiiiie ittt 11

3. Problem deCYZYjNY ......ciiciiiiiiiiiiiiir it 14
3.1, Technologia WNIOSKOWENE .........cooiiiiiiiiiiie e et e s abre e e e 14
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........eiiiiiiii e 14

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccevriieriiniiineinie e 14

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...........ccccccoeeviiiiieiieeiiiiiiiiiiee. 14

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii .............cccccoeeeeiii . 15

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........ccccccceeeiiiiiiiii i 16

3.1.2.1.  Whnioskowany sposdb finansowania...........cccccccooevciiieiie e e 16

3.1.2.2.  WnIoSkOWaNe WSKaZaNIE..........cccoiiuiieiiiiiiei et 16

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENCji........ueieiiiiiiieiiiiie e 16

K (o] o] [T o ¢ o [ )Y ] {2 PP 17

3.3.  Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........ciiiiuiiieiiiii ettt 21

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ..........c.oeiiiiiiiiiiiiiii i 24
3.4.1. Rekomendacije i wytyczne KIINICZNE ............ooiiiiiiiiiiiii e 24

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH..........oo e 30

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE .........coo i a e 31

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOAaWee ............cocuuveiiiiiiiiiiiiiiieeee e 34

4. 0Ocena analizy KIINICZNEJ ... s n e mn e e e e s nmnnns 35
4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy..............ccccccoriiiiiiiiiiiiininiiiiieennn. 35
4.1.1.  Ocena kryteridw wigczenia/wykluczenia.................cccoiiiiiii 35

4.1.2. Ocena strategii WySzuKiwania ..............c..occoiiiiiiiiii e 37

4.2.

41.3. Opis badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym wskazaniu37

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy............ 38
4.1.4. Ocena jakosci badan wtagczonych do przegladu wnioskodawcy..............cccocceeennnen. 44
4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy................... 46
Analizy skutecznosci i bezpieCzeNnstWa...............coooo i 47
4.21.  Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawey................cooooiiiiiiiiiiiic e, 47
4.21.1.  Wyniki analizy skutecznosSci.............coooiiiiiiiiiiiii 48

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/100



Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017

10.
1.

12.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeRStWa ...........coooiiiiiiiiiii e 53
4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............cccvviiiiiiiii i 56
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 56

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

= XYoo LY 0 4 1= Yo )Y w4 o =Y 56

G T (o] 41T a1 = 40 2 = o o7 57
Ocena analizy EKONOMICZNEG].....cciiiitriiiiiirriiirr i s n e asne s s ane e s nnans 59
5.1.1.  Opis i struktura modelu wnioSkodawey ................cceeiiiiiiiiiii e 59

5.1.2. Dane wejSciowe do MOAEIU ............oooiiiiiiiii e 60

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WnioSKodawey ..............cccoouiiiiiiiiiiiiiiie e 63
52.1. Wyniki analizy podstaWowej..............coooiiiiiiiiiiiiiiii e 63

5.2.2. Wyniki @analizy Progowe] ..............ccooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 64

5.2.3. Wyniki @analiz WrazZliwoSCi ...............cc.ooooiiiii e 65

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcey .................ccccoeeeiiiiiiiiiicc e, 67
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.................cccccceiiiiiiiiiiiiiiccc e, 68

5.3.2.  Ocena danych wejsciowych domodelu..................cccooiiiiiiiiiii e, 69

5.3.3.  Ocena spéjnosci wewnetrznej i Zewnetrznej ............c.occceeiiiiiiiiii i 70

5.3.4. Obliczenia Wiasne AgeNCji..........ccooouiiiiiiiiiiiiii e 71

5.4, KOMENEAIZ AGENCji...cccoiuiiiiiiiiiiei et e e et e e e b e e e s e e e enb e e e e 71
Ocena analizy wpltywu Na bUdzZet..........ccccoiiiiiiiiii s 73
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ...........ccccoceeeiiiieiiiniien e 73
6.1.1.  Opis modelu WNIOSKOAAWCY ...........uuiiiiiiiiiiiiieie e e e e e 73

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOTEIU ........eiiiiiii e e e e 74

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet WNIOSKOAAWCY .........coiiuiiiiiiiieiiiiieiie e 75
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ............cccuveiiiiiiiiiiii e, 76
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOTAWCY ...........oiiiiiiiiiiiiiiieie ettt e e e e e e e e e e 77

6.3.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuuiiiiiiiiii et 79

6.3.3.  Obliczenia WIaSNE AGENCji .. .ceii it 80

L S (o]0 =T o1 v= 1A o 1= o Lo PP 80
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........cccccerrriiirisssnennnneen 81
Uwagi do zapisOw programu IeKOWEJO .........cccciiiiiiiriiniir s s 83
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh........ .. 84
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 86
Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentOw ... s 88
11.1. Opinie ekspertOW KIINICZNYCR .......cooi e e e e e e e e e enneeeeeeeeas 88
11.2. Opinie organizacji reprezentujgCych PacCiENtOW ...........coii i 91
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccccoiiiiieiiiinie e e 92

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/100



Acarizax (D. pteronyssinus D. farina)

0T.4350.9.2017
T4 Y. T TPV 96
I T - Vo4 1|« 98
Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ............cooiimiiicccceeere s cseneee e e 100

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/100



Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  12.04.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.293.2017.4.1S

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

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

e Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN:
5909991257521.

Whnioskowane wskazanie:

Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego
Z ponizszych stanéw:

— umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujgcy sie
pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy;

— astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa
wywofanym przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan
Zaawansowania astmy u pacjenta.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
¢ lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odpfatnosci:
e ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

e Acarizax (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 30 szt., kod
EAN: 5909991257521 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza efektywnosci klinicznej

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

ALK-Abello A/S
Bage Alle 6-8
DK-2970 Hgrsholm
Niemcy
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Whnioskodawca:

ALK-Abello A/S

ul. Rynek 12/16,
56-120 Brzeg Dolny
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.04.2017 r., znak PLR.4600.293.2017.4.IS (data wptywu do AOTMIT 19.04.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Acarizax (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farina), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 sztuk, kod EAN
5909991257521

Pismem z dnia 11.05.2017 r., znak: OT.4350.9.2017.AKR.3, AOTMIiT wezwata wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 5.06.2017 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego ACARIZAX w leczeniu alergicznego niezytu nosa i
astmy oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu domowego, &
I <2k 2017

¢ Analiza efektywno$ci klinicznej dla produktu leczniczego ACARIZAX w leczeniu alergicznego niezytu nosa i
astmy oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu domowego &
I <2k, 2017

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego ACARIZAX w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astm
oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu domowego “
I 2o, 2017

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego ACARIZAX w leczeniu alergicznego
niezytu nosa i astmy oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu domowego, ﬂ

, Krakoéw, 2017;

e Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Acarizax w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy
oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu domowego.

Zostaly takze zweryfikowane materiaty wnioskodawcy przekazane wraz z uzupetnieniami wynikajgcymi

z niespetnienia wymagan minimalnych:

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego ACARIZAX w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astm

oskrzelows] wywolanych przez roztocza kurzu domowego NN

I K oiow, 1.06.2017 1.

e Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Acarizax w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTMIT, znak OT.4350.9.2017.AKR.3, Krakow, 1.06.2017 r.

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okredlonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Tabela 1. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych,
w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego TAK Wyjasniono.
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji (§ 4. ust1 pkt 1 Rozporzadzenia). Nie podano wskaznka
zapadalno$ci  (zachorowalnosci) dla  umiarkowanego do  ciezkiego
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)

alergicznego niezytu nosa, spowodowanego kurzem domowym oraz astmy

oskrzelowej, wywofanej alergig na kurz domowy, z towarzyszgcym

umiarkowanym do ciezkiego niezytem nosa.

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z Whnioskodawca przedstawit

wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem jedynie dane dotyczace

sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia). W nierefundowanych

charakterystyce interwencji opcjonalnych nie przedstawiono szczegétowych immunoterapii alergenowych.

informacji odno$nie nierefundowanych immunoterapii oraz terapii NIE Nie przedstawiono natomiast

stosowanych w leczeniu objawowym. danych dotyczgcych
refundowanych lekéw,
stosowanych w leczeniu
objawowym.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania

wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2

Rozporzadzenia) oraz przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

opisu procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstow (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzgdzenia). Wyszukiwanie zostalo

Analitycy Agencji zidentyfikowali badanie, dotyczace wnioskowane;j TAK zaitualizowane

interwencji: Okubo K, Masuyama K, Imai T, Okamiya K, Stage BS, Seitzberg '

D, Konno A, Efficacy and Safety of the SQ House Dust Mite SLIT-tablet in

Japanese Adults and Adolescents with House Dust Mite-induced Allergic

Rhinitis, Journal of Allergy and Clinical Immunology (2016). Powyzsze

badanie nie zostato wigczone do przegladu ani nie podano przyczyn jego

wykluczenia.

W analizie wrazliwosci pominieto istotne parametry modelu: nie testowano

scenariusza uwzgledniajgcego 3 letni czas trwania immunoterapii podawanej

podskoérnie, scenariusza uwzgledniajgcego nizsze Kkoszty zwigzane z

dojazdem do poradni alergologicznej oraz nie przewidziano wariantu

obllczema_wysokosm dop?aty SW|ad<_:zen|ob|orcy i NFZ przy uwzglednieniu, iz TAK Uzupetniono.

opakowanie leku Acarizax zawiera 30 tabletek leku, co pokrywa

zapotrzebowanie miesiecznej terapii. Tym samym nalezy uznaé, iz nie jest

spetniony wymég, o ktéorym mowa w § 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia, f{j.

analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmienno$ci wartosci

wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5.

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych

mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). Nie uzasadniono przyjetych I

odsetkéw dla compliance oraz zatozenia, iz 90% pacjentéw kontynuuje SCIT TAK Wyjasniono.

przez 5 lat.

Ze wzgledu na fakt, iz zdaniem Agencji analize minimalizacji kosztéw i analize Uzupetniono oszacowania

kosztéw-uzytecznosci przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej nalezy cen;progowej Nie

traktowac jako rébwnowazne warianty podstawowe, przedstawione dla réznych uwzgledniono J:e dnak uwagi, iz

komparatoréw, analiza podstawowa dla poréwnania z leczeniem objawowym analize minimalizacji koszté;/vi

(analiza kosztéw-uzyteczno$ci) nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto | ? analizy kosztow-uzytecznosci

wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w nalezy traktowac jako

przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa réwnowazne warianty

w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ dstawowe

5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia) pods ’

Dokument elektroniczny analizy ekonomicznej nie daje mozliwosci powtdrzenia

wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 — 4 i ust. 6 (§ 5 ust. 2

pkt 7 Rozporzadzenia). W modelu nie ma mozliwosci powtdrzenia obliczen, na TAK Uzupetniono

podstawie ktorych oszacowano wartosci cen progowych. Koszty w modelu P ’

analizy kosztéw uzytecznosci zostaly podane w obcej walucie. Brak jest

mozliwo$ci odtworzenia sposobu obliczen zuzycia zasobéw w modelu CUA.
Whnioskodawca przedstawit
wyjasnienie przyjetych

W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji nie uwzgledniono pacjentéw zalozen, wskazujac, iz

niestosujgcych  immunoterapii, ktorzy stanowig podstawowg populacjg | , uwzgledniono pacjentow

docelowg. Tym samym nalezy stwierdzi¢, iz analiza wptywu na budzet nie
zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

rozpoczynajgcych
immunoterapie. Nie
uwzgledniono jednak sugestii,
gdzie grupe docelowg
stanowig pacjenci, ktérzy
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
podjeliby decyzje o
rozpoczeciu terapii jedynie
refundowanym SLIT.
Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych
wydgtkow podmiotu zobowigzanego do.fmanso.wanrla swmdczep ze .SI.'OdkOW TAK Wyjasniono.
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Analiza wptywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego, .
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano .Vef’ dkililéu\lit_c;rézgissir:|eszczono
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1 — 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa Jedy y) . .
. . ) o . . ? poszczegdlnych kosztéw. Nie
w pkt 4 i 5(§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia). Nie ma mozliwosci powtorzenia ’ .
. . . : A . p . przedstawiono natomiast
obliczeh dotyczacych kosztow leczenia pacjentow, ktoérzy rozpoczeli leczenie . .
. . szczegotowych kalkulaciji.
odczulajgce przed wrzesniem 2017 r.
Analiza  racjonalizacyjna nie  zawiera  dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Whnioskodawca nie dostarczyt
oszacowania, o ktérych mowa w pkt. 1, jak rowniez przeprowadzenie ka kulaciji NIE dokumentu elektronicznego

wspomnianych oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami. (§ 7 ust. 1 pkt 4
Rozporzadzenia).

umozliwiajgcego
przeprowadzenie weryfikacji.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Acarizax, liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 sztuk, kod EAN 5909991257521

Kod ATC

VO1AA03

Substancja czynna

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanéw:

. umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy;

e astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg
wziewnych Kkortykosteroidéw z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie
oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta.

Dawkowanie

Zalecana dawka dla osob dorostych to jeden liofilizat doustny (12 SQ-HDM) na dobe.

Nalezy oczekiwac, iz poczatek dziatania klinicznego wystgpi po 8-14 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wskazuja, ze modyfikacja choroby wystepuje po okresie 3
lat stosowania immunoterapii alergenowej. Jesli w ciggu pierwszego roku leczenia produktem ACARIZAX
nie nastepuje poprawa, nie ma wskazan do kontynuaciji leczenia.

Droga podania

Podanie podjezykowe.

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

ACARIZAX jest immunoterapig alergenowa. Immunoterapia alergenowa produktami zawierajgcymi alergen
polega na systematycznym podawaniu alergenu osobom uczulonym, co ma na celu modyfikacje
odpowiedzi immunologicznej na alergen. Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad
immunologiczny, ale petny i doktadny mechanizm dziatania dotyczacy skutku klinicznego nie jest w peni
poznany. Wykazano, ze leczenie produktem leczniczym ACARIZAX indukuje wzrost stgzenia swoistych
przeciwciat 1gG4 swoistych dla roztoczy kurzu domowego oraz indukuje odpowiedz przeciwciat
ogolnoustrojowych, ktére mogg wspoétzawodniczy¢ z IgE w przytgczaniu alergendéw kurzu domowego. To
dziatanie jest obserwowane juz po 4 tygodniach leczenia. W chorobie alergicznej uktadu oddechowego
wywotanej roztoczami kurzu domowego ACARIZAX dziata przyczynowo, a jego dziatanie kliniczne podczas
leczenia wykazano zaréwno w przypadku gornych i dolnych drég oddechowych. Dziatanie ochronne
produktu ACARIZAX prowadzi do poprawy kontroli choroby i jakosci zycia, co wykazano poprzez
tagodzenie objawdw, zmniejszenie potrzeby stosowania innych lekdw oraz zmniejszenie ryzyka zaostrzen
choroby.

[Zrédfo: ChPL Acarizax (ostatnia aktualizacja styczeri 2016 r.)]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

22.01.2016 r. (URPL)
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Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u
ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz
co najmniej jednego z ponizszych stanow:

Zarejestrowane wskazania . umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujgcy

do stosowania sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy,

e astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg
wziewnych kortykosteroidéw z towarzyszagcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie
oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

el Produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu.

[Zrédto: ChPL Acarizax (ostatnia aktualizacja styczen 2016 r.)]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Acarizax we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

W 2011 i 2015 r. ocenie podlegat produkt Oralair (wycigg alergenéw z pytkéw traw), réwniez w postaci tabletek
podjezykowych we wskazaniu: Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojéwek wywotanego
przez alergeny pytkdw traw u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami
i potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i (lub) obecnoscig swoistej IgE przeciw pytkom traw.
W 2015 r. zawezono wskazanie od umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby.

W 2011 r. Rada Konsultacyjna uznata za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku
,2Oralair 100 IR & 300 IR, Oralair 300 IR”. W uzasadnieniu wskazano, iz wnioskodawca nie wykazat, ze
skutecznos¢ immunoterapii z zastosowaniem produktéw leczniczych Oralair IR & 300 IR i Oralair 300 IR
doréwnuje skutecznosci aktualnie finansowanych produktéw, stosowanych w podskérnej immunoterapii swoistej
(ITS). Ponadto, majac na uwadze nowy mechanizm dziatania, ryzyko zwigzane z podawaniem wysokich dawek
alergendw oraz stosowanie ocenianych produktéw poza placéwkami stuzby zdrowia, Rada uznaje za konieczne
udokumentowanie dtugoterminowego bezpieczenstwa ocenianej terapii. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona
przez wnioskodawce nie umozliwia oceny bezpieczenstwa dtugoterminowego, ani poréwnania bezpieczenstwa
z podskorng ITS.

W 2015 r. zaréwno Rada Przejrzysto$ci, jak i Prezes Agencji nie rekomendowali objecia refundacjg powyzszych
produktéw. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku Oralair nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje z predefiniowanymi komparatorami, tj. lekami stosowanymi w ramach
immunoterapii podskoérnej. W przeprowadzonym pordwnaniu posrednim, dla zadnego z analizowanych punktow
koncowych, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy, kitdra swiadczytaby o wiekszej skutecznosci, czy
wiekszym bezpieczenstwie, wnioskowanej technologii nad wybranymi komparatorami. Wyniki analizy
ekonomicznej i wptywu na budzet wskazaty, ze terapia lekiem Oralair jest drozsza niz terapia dostepnymi
refundowanymi ze srodkéw publicznych szczepionkami podskornymi i wigze sie ze wzrostem wydatkow platnika
publicznego. W rekomendacji Prezes Agencji zaznaczyt, iz kwalifikacja do leczenia na podstawie wyniku IgE
oraz mozliwos¢ leczenia przez lekarzy pierwszego kontaktu mogg przyczyni¢ sie do zwiekszenia zuzycia
produktu, co tym samym stanowi¢ bedzie znaczne obcigzenie dla budzetu ptatnika. Proponowana terapia ma
stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego poréwnywalny wzgledem alternatywnych technologii
medycznych, ale konsekwencje finansowe refundowania terapii ze wzgledu na proponowane wskazanie
refundacyjne, tryb kwalifikacji do leczenia oraz koszty stosowania sg wyzsze niz w przypadku alternatywnych
technologii medycznych.

[Zrédio: Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 26/2011 z dnia 29 marca 2011 r., Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 123/2015 z dnia 4
wrze$nia 2015 r., Rekomendacja nr 73/2015 z dnia 8 wrzesnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych]
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

Acarizax, liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 sztuk, kod EAN 5909991257521; PLN
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa 214.2, Alergeny kurzu domowego — produkty do leczenia podtrzymujacego

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanéw:

« umiarkowany do cigzkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy;

+ astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg wziewnych
kortykosteroidow z towarzyszacym umiarkowanym do cigezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym
przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan zaawansowania astmy u
pacjenta.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nd.

nd. — nie dotyczy
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Poziom odptatnosci

Whnioskodawca wyznaczyt poziom odptatnosci leku Acarizax jako ryczatt. Jest to wtadciwe podejscie, jezel
przyjmuje sie, iz w opakowaniu liczba tabletek jest réwna 1, co odpowiada lekom z grupy limitowej 214.2. Takie
podejscie zgodne jest z praktykg stosowang przez MZ.

Grupa limitowa

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, wnioskodawca proponuje zakwalifikowanie
wnioskowanego leku do grupy limitowej 214.2, Alergeny kurzu domowego — produkty do leczenia
podtrzymujgcego.

Proponowana cena

Proponowana cena zbytu netto leku wynosi PLN. Jednoczesnie wnioskodawca
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3.2. Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa

Definicja
Alergiczny niezyt nosa (AR) to zapalenie btony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE.
Zrédfo: Szczeklik 2014
Epidemiologia
Chorobowosé: Alergiczny niezyt nosa jest najczestszg chorobg alergiczng w polskiej populacji. W
ogolnopolskim badaniu Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa
ogotem wystepuje u ok. 37,8% dzieci w wieku 6-7 lat, 34,5% w grupie 13—14-latkéw, natomiast w grupie oséb
dorostych u 36% (22—44 r.z.). Srednig w catej populaciji oceniono na 36%.
W badanej populacji AR stanowit duzy odsetek niezytéw nosa. Wedtug danych uzyskanych z badania czestosé
wystepowania objawéw AR w grupie 6—7-latkéw wyniosta 23,6%, w grupie 13—14-latkéw — 24,6%, natomiast w
populacji dorostej czestosé wystepowania AR wynosita 21%. Srednia czesto$é AR w populacji polskiej wyniosta
22,54%.
Polskie badanie epidemiologiczne (ECAP) obejmowato grupe chorych od 6. roku zycia, w zwigzku z tym brak
jest danych o czestosci wystepowania niezytu nosa dla populacji ponizej 6. roku zycia. Badanie takze nie
obejmowato grupy chorych od 15. do 22. roku zycia oraz od 45 roku zycia, w zwigzku z tym brak jest danych
epidemiologicznych dla tej populacji.
Smiertelno$é: AR nie jest zwigzany z duzg $miertelnoscia.
Zrédfo: Samoliriski 2014, Samoliriski 2009, Szczeklik 2014, Rutkowski 2008, OT.4350.6.2016
Klasyfikacja
Podziat AR ze wzgledu na czas trwania objawow:

- okresowy — trwajgcy < 4 dni w tygodniu lub < 4 tyg.,

- przewlekly — trwajgcy > 4 dni w tygodniu i > 4 tyg.
Podziat AR ze wzgledu na nasilenie objawow:

- tagodny - nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow,

- umiarkowany lub ciezki — spetnione = 1 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynno$ci

codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy.

Podziat AR ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:

- sezonowy (okresowy) — wywotany przez alergeny sezonowe,

- catoroczny (przewlekly) — wywotany przez alergeny obecne przez caty rok.
Zrédfo: Szczeklik 2014

Etiologia i patogeneza

a) Alergeny wziewne:

- pytki roslin (zwtaszcza wiatropylnych) — w Polsce najczesciej pytki traw i zb6z uprawnych, chwastéw
i drzew,

- alergeny roztoczy kurzu domowego i roztoczy macznych,

- sieré¢, naskorek i wydzieliny ($lina, mocz) zwierzat — kota, psa, gryzoni, konia, bydta,

- grzyby (plesnie, grzyby drozdzopodobne, grzyby wyzsze),

- karaluchy (rzadko w Polsce),

- inne alergeny wziewne — figowiec benjamina (daje reakcje krzyzowg z alergenami lateksu), enzymy
bakteryjne stosowane w przemysle przy wyrobie mydet i innych detergentéw.
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b) Alergeny pokarmowe.

c) Alergeny zawodowe.

d) Inne (ozon, dwutlenek siarki, pyty, spaliny, dym tytoniowy, silne zapachy).
Zrédfo: Szczeklik 2014

Obraz kliniczny

Objawy AR wystepujg po ekspozyciji na okreslony alergen najczesciej u osob, ktére w przesziosci zetknety sie z
tym alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE.

Objawy podmiotowe: wyciek wodnistej wydzieliny z nosa; kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta,
Sluzowa wydzielina; $wigd nosa, czesto takze spojowek (i zaczerwienienie), uszu, podniebienia lub gardta;
upos$ledzenie wechu; suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej; niekiedy objawy ogdlnoustrojowe — zaburzenia snu,
koncentracji iuczenia sie, niewielki wzrost temperatury ciata, bél gtowy, obnizenie nastroju. Przewaga
wodnistego wycieku z nosa i kichania sugeruje okresowy (sezonowy) AR, przewaga zatkania nosa — przewlekty
(catoroczny) AR. U 70% chorych objawy nasilajg sie w nocy i we wczesnych godzinach porannych.

Objawy przedmiotowe: zaczerwienienie nosa, ciggte oddychanie przez usta, ciemniejsze zabarwienie skéry pod
oczami, pojedyncze lub podwdjne poziome linie na skorze dolnej powieki, zaczerwienienie spojowek i tzawienie
oczu u chorych ze wspdtistniejgcym alergicznym zapaleniem spojowek.

Objawy wystepujg w czasie ekspozycji na okreslony alergen — okresowo (np. w czasie pylenia rosliny, na ktérej
pytek chory jest uczulony) lub catorocznie (np. u chorych uczulonych na roztocza kurzu domowego). U czesci
chorych po wielu latach trwania AR objawy sie zmniejszajg lub przemijajg samoistnie. AR wigze sie z 3—-8-
krotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju astmy.

Zrédfo: Szczeklik 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

U 60-95% chorych na AR wspdtistnieje alergiczne zapalenie spojowek. Zapalenie btony sluzowej nosa,
zwlaszcza w przewleklym AR, moze prowadzi¢ do zablokowania uj$¢ zatok przynosowych, co zwieksza ryzyko
bakteryjnego zapalenia zatok. Chorzy na sezonowy/okresowy AR w okresie pylenia czesto majg objawy
nadreaktywnosci oskrzeli, a u chorych na astme wystepowanie AR pogarsza jej przebieg. Do powiktan AR
nalezy rowniez rozwoj polipéw nosa (0,5-4,5% chorych na AR).

Wiasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakos¢ zycia chorych. U czesci chorych po wielu latach trwania
AR objawy zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie (czesciej w alergii na pyiki roslin).

Zrédfo: Szczeklik 2014

Diagnostyka

W wiekszo$ci przypadkow rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego.

U kazdego chorego na AR nalezy wykona¢ badanie w kierunku astmy.
Zrédfo: Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia AR jest zmniejszenie objawdw i poprawa jakosci zycia pacjentéw, poniewaz AR rzutuje
niekorzystnie na sytuacje spoteczng chorych, istotnie pogarszajgc jakos¢ zycia pacjentow i ich rodzin.
Zrédfo: Rutkowski 2008, Samoliniski 2009, Szczeklik 2014

Leczenie farmakologiczne stanowi podstawowg metode leczenia, ale jej wadg jest wytgcznie objawowy
charakter oddziatywania i wygasanie efektéw po zakonczeniu przyjmowania lekéw:

¢ Glikokortykosteroidy (GKS):

- donosowe — beklometazon, budezonid, furoinian flutykazonu, furoinian mometazonu, propionian
flutykazonu - najskuteczniejsze leki w AR, wptywajg korzystnie na wszystkie objawy choroby (takze
ze strony oczu); poczagtek dziatania po 7-12 godz. od podania, maks. efekt do 2 tyg. Ditugotrwate
stosowanie GKS donosowych wydaje sie bezpieczne, a gtéwnymi objawami ubocznymi sg sucho$é
i niewielkie krwawienie z btony Sluzowej nosa,

- doustnie — mozna stosowa¢ przez kilka dni w bardzo ciezkim AR, jesli leczenie GKS donosowym i lekami
przeciwhistaminowymi tgcznie byto nieskuteczne.
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Leki przeciwhistaminowe — Hi-blokery, ktére mozna podawac:

- doustnie — szczegdlnie korzystne u chorych z towarzyszacymi objawami ze strony spojowek; preferuje sie
leki lepiej tolerowane, tj. powodujgce mniejszg sennos$é i uposledzenie koncentracji, niekardiotoksyczne,
w mniejszym stopniu wchodzgce w interakcje z innymi lekami i pokarmami,

- donosowego — azelastyna, lewokabastyna (niedostepna w Polsce); dzialajg tylko w obrebie nosa,
zalecane w fagodnym AR, poczatek dziatania po 15-20 min.,

- do worka spojéwkowego — azelastyna, emedastyna, epinastyna, ketotifen, olopatadyna.

o Leki przeciwleukotrienowe: montelukast doustnie - mozna stosowa¢ w okresowym AR, ale preferuje sie GKS
donosowe i leki przeciwhistaminowe.

e Kromony: kromoglikan disodowy donosowo (i do worka spojowkowego w razie objawéw ocznych); mniej
skuteczne niz GKS donosowe i leki przeciwhistaminowe.

e Leki obkurczajgce naczynia btony Sluzowej: w celu doraznego szybkiego zmniejszenia niedroznosci nosa
mozna zastosowac:
- donosowo (efedryna, fenylefryna, nafazolina, ksylometazolina, oksymetazolina, tetryzolina, tymazolina;
nie stosowac dtuzej niz 5 dni ze wzgledu na ryzyko wystgpienia polekowego niezytu nosa),
- doustnie (efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna; nie stosowa¢ u kobiet w cigzy, u chorych
na nadcisnienie tetnicze, choroby serca, nadczynnos¢ tarczycy, rozrost stercza, jaskre, choroby
psychiczne, u leczonych B-blokerami i inhibitorami MAO; u wielu chorych powodujg bezsennosc).

e Leki przeciwcholinergiczne donosowo (w Polsce dostepny bromek ipratropium w potgczeniu
z ksylometazoling) zmniejszajg ilos¢ wydzieliny, korzystne w leczeniu idiopatycznego niezytu nosa.

e Swoista immunoterapia alergenowa (odczulanie): jest metodg leczenia, ktéra ma na celu wytworzenie
tolerancji immunologicznej na podawany alergen. Wywotanie tolerancji polega na przestrojeniu odpowiedzi
immunologicznej: ostabieniu proalergicznej reakcji na czynnik odpowiedzialny za uczulenie i przywrdceniu
wiasciwej odpowiedzi osobom reagujgcym nieprawidtowo na alergen. Uzyskanie tolerancji wyraza sie
ztagodzeniem lub ustgpieniem objawow klinicznych podczas naturalnej ekspozycji i podczas prowokacii
alergenem. Stan tolerancji uzyskuje sie za pomocg wielokrotnych iniekcji, poczatkowo matych, stopniowo
rosngcych, a nastepnie duzych podtrzymujgcych dawek alergenu aplikowanego podskérnie lub
podjezykowo.

Decyzja o witasciwym wyborze skfadnikéw szczepionki alergenowej ma podstawowe znaczenie dla
skutecznos$ci szczepien. Zaréwno w przypadku szczepionki zawierajgcej jeden alergen, jak i sktadajgcej sie z
wielu alergendw, kazdy sktadnik musi wywotywaé réwnoczes$nie odpowiedz kliniczng (objawy) i immunologiczng
(test skérny). W praktyce znajdujg zastosowanie zaréwno szczepionki zawierajgce jeden alergen, jak i
zbudowane z kilku alergenéw, w ktérych dawki wszystkich sktadnikow sg pomniejszone proporcjonalnie do ich
ilosci. Dla uzyskania optymalnego efektu korzystniejsze jest operowanie szczepionkg jednosktadnikowg (duza
dawka pojedynczego alergenu) Ilub podjecie réwnoleglych szczepien dwiema jednoskladnikowymi
szczepionkami (duza dawka dwoch alergendw) niz zastosowanie szczepionki wielosktadnikowej. Argumentem
przemawiajgcym za wyborem szczepionki wielosktadnikowej moga by¢ preferencje pacjenta, kitory nie jest w
stanie sprostaé rygorom czasowym podwdjnej iniekcji. Kojarzac woéwczas poszczegdlne alergeny w
szczepionce, nalezy uwzgledni¢ bardzo duzg zawarto$¢ enzymdw proteolitycznych niektorych wyciggdw
alergenéw (enzymy te powodujg degradacje biatek alergenowych i zmniejszajg efektywng dawke sktadowych
szczepionki). Konstrukcja szczepionki wielosktadnikowej powinna roéwniez opieraé sie na znajomosci
reaktywnosci krzyzowej pomiedzy poszczegdlnymi alergenami.

Zrédfto: Szczeklik 2014, Lewandowska-Polak 2006, Nittner-Marszalska 2011, AOTMiT-OT-4350-20/2015; Chapel 2009

Astma

Definicja

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drog oddechowych, w ktorej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos$¢ oskrzeli prowadzi do napadow $wiszczacego oddechu, dusznosci,
uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, o zmiennej czestosci i nasileniu, ktére to objawy wystepujg

gtéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawéw towarzyszy zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym
nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/100



Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017

Astme klasyfikuje sie ze wzgledu na:

1) etiologie

¢ alergiczna,

¢ niealergiczna,
2) stopien kontroli choroby — istotny przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych,
3) ciezkosé choroby.

Epidemiologia

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze chorobowo$¢
w dorostej populacji waha sie od 1 — 18%, przy czym istniejg roznice pomiedzy poszczegdlnymi krajami. W
Polsce chorobowos¢ ksztattuje sie na poziomie ok. 5,4%.

W oparciu o wyniki ogélnopolskiego badania epidemiologicznego ECAP (przeprowadzonego w latach 2006 —
2008) czestos¢ wystepowania astmy w Polsce oszacowano na 11% w grupie wiekowej 6 — 7 lat, 11% w grupie
13-14 lat oraz 9% w grupie dorostych. Stwierdzono czestsze wystepowanie astmy w miescie niz na wsi oraz
czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Wg danych literaturowych, wspétczynnik $miertelnosci w Polsce z powodu astmy wynosi od 5 do 10 na 10 tys.
chorych i jest to jeden z najwyzszych wskaznikdéw w Europie.

Etiologia i patogeneza
Gléwne czynniki ryzyka zachorowania na astme:

a) czynniki osobnicze (predyspozycje genetyczne, pte¢ zenska u dorostych oraz pte¢ meska u dzieci, rasa
czarna, otytos¢),
b) czynniki $rodowiskowe (alergeny, czynniki zawodowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy,
wirusowe zakazenia uktadu oddechowego, srodowisko zycia, status ekonomiczno-spoteczny, dieta).
Do czynnikéw wyzwalajgcych napady i zaostrzenia astmy lub powodujgcych ich utrzymywanie sie zaliczane sa:
alergeny, zanieczyszczenia powietrza, zakazenia uktadu oddechowego, wysitek fizyczny, bardzo silne emocje,
zmiany pogody, szczegdlne pokarmy (w tym dodatki do zywnosci), leki (B-blokery, kwas acetylosalicylowy i
niektore niesteroidowe leki przeciwzapalne), dym tytoniowy.

Przewlekly stan zapalny oskrzeli (przede wszystkim nacieki eozynofiléw, mastocytow, limfocytow T) powoduje
ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnosé. Przyczyny ograniczonego
przeptywu powietrza:

a) skurcz miesni gladkich oskrzeli,

b) obrzek btony sluzowej oskrzeli,

c) tworzenie czopdéw $luzowych,

d) przebudowa oskrzeli.

Obraz kliniczny

Objawy astmy majg zmienne nasilenie. Do objawéw podmiotowych zalicza sie: dusznosé, gtdéwnie wydechowg
o charakterze napadowym, duszno$¢ odczuwang jako ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, suchy
kaszel, a w przypadku astmy alergicznej wspotwystepowanie innych chordb np. niezyt nosa. W okresie
objawowym stwierdza sie: Swisty (rozlane, obustronne, gtéwnie wydechowe), furczenia, wydtuzony wydech.

Diagnostyka

Na rozpoznanie astmy sktadajg sie:
e wywiad;
¢ objawy przedmiotowe (jesli wystepuja);
e zaobserwowanie w badaniach pomocniczych: zmniejszonego PEF (szczytowy przeptyw wydechowy) lub
zwiekszonej dobowej zmiennosci PEF, odwracalnej obturacji ptuc albo, w przypadku braku obturaciji,
nadreaktywnos$ci oskrzeli w spirometrycznej prébie prowokacyjne;.

Leczenie i cele leczenia
Cele leczenia astmy:

a) osiggniecie i utrzymanie kontroli choroby,

b) utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowej pacjenta,

¢) utrzymanie wydolnosci uktadu oddechowego na poziomie zblizonym do prawidtowego,

d) zapobieganie zaostrzeniom objawow,

e) unikanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw przeciwastmatycznych,
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f) unikniecie zgonu.
W przewlektym leczeniu astmy stosuje sie:

a) leki kontrolujgce astme (przyjmowane regularnie, codziennie) — pozwalajgce uzyskac i utrzymywaé
kontrole astmy przewlektej gtdéwnie dzigki dziataniu przeciwzapalnemu,
b) leki dorazne (tzw. terapie ratunkowe) — stosowane w razie potrzeby, w celu szybkiego zniesienia
skurczu oskrzeli i jego objawdw podmiotowych,
c) dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezka.
Schemat leczenia powinien by¢ uzalezniony od aktualnego stopnia kontroli astmy oraz dotychczasowego
leczenia. Wyrdznia sie piec¢ stopni leczenia.

| stopien

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy 3-2-mimetyk wziewny,
b) leczenie kontrolujgce (przewlekte) — mozna rozwazyc¢ terapie glikokortykosteroidami wziewnymi w matej
dawce (lek Il wyboru).

Il stopieh

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy 3-2-mimetyk wziewny,
b) leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w matej dawce (I wyboru), antagonista
receptora leukotrienowego i teofilina w matej dawce (Il wyboru).

Il stopien

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy B-2-mimetyk wziewny lub glikokortykosteroid w matej dawce +
formoterol

b) leczenie kontrolujgce (przewlekie) — glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + dlugodziatajgcy B-2-
mimetyk wziewny (I wyboru), glikokortykosteroid wziewny w $redniej lub duzej dawce, lub
glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + antagonista receptora leukotrienowego, lub
glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + teofilina (Il wybor).

IV stopien

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy B-2-mimetyk wziewny lub glikokortykosteroid w matej dawce +
formoterol

b) leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w $redniej lub duzej dawce +
diugodziatajgcy B-2-mimetyk wziewny (I wyboru), glikokortykosteroid wziewny w duzej dawce +
antagonista receptora leukotrienowego lub glikokortykosteroid wziewny w duzej dawce + teofilina (Il
wyboru).

V stopien

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy B-2-mimetyk wziewny lub glikokortykosteroid w matej dawce +
formoterol

b) leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w $redniej lub duzej dawce +
dtugodziatajgcy B-2-mimetyk wziewny + leczenie dodatkowe (np. anty-IgE) (I wyboru) oraz nalezy
uwzgledni¢ glikokortykosteroid doustny w matej dawce (Il wyboru).

Przebieg naturalny

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére moga sie rozwija¢ stopniowo (w ciggu wielu godzin, dni lub
tygodni) lub gwattownie. W drugim przypadku objawy rozwijajg sie szybko (napady astmy) a odpowiedz na
leczenie jest zwykle szybsza. Zaostrzenie moze mie¢ charakter tagodny, umiarkowany lub ciezki, a nieleczone

moze doprowadzi¢ do s$mierci. Wieloletnia Zle leczona astma z czasem prowadzi do postepujacego,
nieodwracalnego ograniczenia przeptywu powietrza przez ptuca.

Zrédto: Analiza weryfikacyjna nr AOTM-OT-4350-40/2014

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
do ekspertow klinicznych o przedstawienie oszacowan witasnych lub dostepnych danych w zakresie liczby
0s6b w Polsce z wnioskowanym wskazaniem, liczby nowych zachorowan w ciggu roku oraz odsetka osob, u
ktoérych oceniania technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja.
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Zwrdcono sie réwniez z prosbg do NFZ o przekazanie danych dotyczgcych stosowania lekéw, zawierajgcych
alergeny kurzu domowego u pacjentdw z rozpoznaniem wedlug ICD-10: J30.31 (state, uporczywe
uczuleniowe zapalenie btony $luzowej nosa), z jednoczesnym rozpoznaniem J45.02 (dychawica (astma)
atopowa) oraz J45.012 (zapalenie btony sluzowej nosa z dychawicg oskrzelowg) oraz o przekazanie danych
dotyczacych liczby pacjentéw stosujacych poszczegdlne wyciggi alergenowe.

Jednoczes$nie zwrécono sie do URPL o przekazanie danych dotyczgcych obrotu produktami leczniczymi
o kodzie szczegdtowym ATC VO1AAO03 (wyciagi alergenowe, roztocza kurzu domowego) oraz ogdélnym
ATC VO1AA (wyciggi alergenowe).

Szczegotowe opinie ekspertow przedstawiono w Tabela 6.

Tabela 6. Opinie ekspertéow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba nowych Liczba lub odsetek osob, u
Ekspert Obecna liczba chorych zachorowan w ciagu roku ktérych oceniana techn_olo_gn? )
w Polsce bytaby stosowana po objeciu jej
w Polsce .

refundacja
Dr hab. n. med. Sylwia Koltan
!(onsultant _\_No_Je_wodz_kl w dziedzinie 9 480 000 0s6b (30% ) _
immunologii klinicznej - Nie znam danych Nie znam danych

populacji dorostych)

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Collegium Medicum UMK
Prof. dr hab. n. med. Bernard
Panaszek o o | rok — 10%
Konsultar)_t Wojewddzki w dziedzinie 30 000 1000 Il rok — 8%
alergologii )
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Hl rok = 6%
Nr 1 we Wroctawiu
I
I I ok - 2%
- 700 000 50 000 Il rok — 3%

Il rok — 5%
I

W pismie NFZ wskazano, iz NFZ gromadzi informacje o ICD-10 tylko do 5 znakéw zgodnie z oficjalng
klasyfikacjg publikowang przez CSiOZ, stad nie byto mozliwosci uzyskania danych dotyczgcych grup J30.31,
J45.02 i J45.012. Przedstawiono natomiast informacje dotyczace rozpoznan J30.3 (inne uczuleniowe
zapalenie bfony S$luzowej nosa) oraz J45.0 dychawica oskrzelowa w gtdéwnej mierze z przyczyn
uczuleniowych. W tabelach ponizej przedstawiono otrzymane dane.

Tabela 7 Oszacowanie liczebnosci populacji powyzej 18 r.z. z gldbwnym rozpoznaniem zapalenie btony $luzowej
nosa i astma na podstawie danych NFZ

Rozpoznanie gléwne 2011 2012 2013 2014 2015 2016 IV. 2017
J30.3 inne uczuleniowe zapalenie btony

Sros] mose 22 226 34 778 41504 | 45120 | 39210 b.d. b.d.
J45.0 dychawica oskrzelowa w glownej 23095 35 807 38650 | 37976 | 35405 | 34389 15 346

mierze z przyczyn uczuleniowych

b.d. — Brak danych

W ramach prowadzonej korespondencji uzyskano od NFZ réwniez informacje dotyczaca liczby pacjentéw
otrzymujgcych leki o kodach ATC: VO1AA (wyciagi alergenéw), VO1AAO02 (pytki traw), VO1AAOQ3 (alergeny kurzu
domowego), VO1AA20 (rézne). Szczegoétowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 8 Liczba pacjentéw przyjmujacych immunoterapie alergenowa w latach 2012-2016 wg kodéw ATC

KOD ATC
Rok Razem
VO01AA V01AA02 V01AA03 V01AA20
2012 34 46 221 15 052 12137 73 444
2013 33 42 233 11424 14 591 68 281
2014 20 42 474 11 260 18 639 72 393
2015 - 41763 10 020 19 185 70 968
2016 - 48 457 13 920 2274 64 651

Ponizsza tabela prezentuje dane dotyczgce oszacowan liczby pacjentéw stosujgcych refundowane alergeny
kurzu domowego w latach 2008 — 2017. W ramach refundacji dostepne sg leki podawane podskérnie: Novo-
Helisen Depot i Phostal. Dodatkowo u 1 pacjenta w 2008 r. zrefundowano lek Staloral.

Tabela 9. Oszacowanie liczebnosci populacji powyzej 18 r.z. przyjmujacej refundowang immunoterapie alergenowa
w latach 2008-2017 na podstawie danych NFZ: leki Phostal, Novo-Helisen Depot i Staloral

Liczba pacjentow przyjmujacych immunoterapie alergenowa w ramach refundaciji
Lek Razem
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 do IV.2017

Novo-Helisen Depot
zestaw do leczenia - - - - - - - - 371 1841 2212
poczatkowego

Novo-Helisen Depot
zestaw do leczenia - - - - - - - - 497 5708 6205
podtrzymujgcego

Staloral, roztwoér do
stosowania 1
doustnego i

podjezykowego

Phostal zestaw do
leczenia 2554 2688 2269 2150 2256 1890 1656 1119 135 4 16 721
podstawowego

Phostal zestaw do
leczenia 7902 9019 7915 7849 7248 5742 6244 5229 669 6 57 823
podtrzymujgcego

Razem 10 457 11707 | 10184 | 9999 9504 7632 7900 6348 1672 7559 82 962

W pismie URPL przekazano dane dotyczgce obrotu lekiem Acarizax. Wedtug udostepnionych informacji w Ill i
IV kwartale 2016 r. w obrocie znalazto sie 28 opakowan leku.

Komentarz analitykéw Agencji dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Dane otrzymane od ekspertow klinicznych, ze wzgledu na znaczne rozbieznosci, nie pozwalajg na
oszacowanie populacji docelowej. Dane NFZ dotyczace refundacji lekdw zawierajgcych wyciggi alergenéw
pozwalajg stwierdzi¢, iz rocznie odczulanych jest okoto 70 tys. pacjentow. Liczba pacjentéw przyjmujgcych
refundowane produkty stosowane w immunoterapii alergenowej, zawierajgce alergeny roztoczy kurzu
domowego (ATC — VO1AAQ03) w latach 2012 — 2016, wedtug danych NFZ, wynosita natomiast od ok. 10 tys.
do ok. 15 tys. o0sOb. Oszacowania dokonane na podstawie danych NFZ dotyczgcych refundaciji
poszczegodlnych produktéw leczniczych (Novo-Helisen Depot i Phostal) wskazuja, iz pacjenci >18 r.z. objeci
terapig to ok. 7 do 11 tys. oséb rocznie. W 2015 i 2016 r. obserwowany byt spadek liczby pacjentow
stosujgcych lek Phostal. Przyczyng tej sytuacji byt brak dostepnosci tego produktu na rynku.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 19 i 23 czerwca 2017 roku przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych
dotyczacych postepowania w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy. Przeszukano nastepujgce zrodta w
celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

GIN (ang. Guidelines International Network) — Niemcy,

NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,

NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council) — Australia,

Prescrire International — Francja,

KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre) — Belgia,

NGC (ang. National Guideline Clearinghouse) przy AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and
Quality) — USA,

NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group) — Nowa Zelandia,

SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — Szkocja,

Baza Trip (ang. Turning Research into Practice),

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazania.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 6 rekomendac;ji dotyczgcych leczenia alergicznego niezytu
nosa (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008, AAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006) 1 rekomendacje
dotyczgca immunoterapii alergenowej w alergicznym niezycie nosa i spojowek (EASSI 2017) oraz 5
rekomendac;ji dotyczacych leczenia astmy oskrzelowej (GINA 2017, BTS 2016, NZGG 2016, ERS/ATS 2013,
NIH 2007).

Alergiczny niezyt nosa

We wszystkich wytycznych rekomenduje sie stosowanie immunoterpaii alergenowej w alergicznym niezycie
nosa. Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje preferowanej formy odczulania: terapia doustna vs podskérna.
Wytyczne AAO 2015 i BSACI 2008 wskazujg na mozliwos¢ stosowania immunoterapii alergenowej u pacjentéw,
u ktorych dotychczasowa farmakoterapia nie byta skuteczna. W wytycznych ARIA 2008 jako kryteria kwalifikacji
do podjezykowej terapii wymieniono m.in. wystgpienie reakcji systemowej podczas immunoterapii podskérnej,
stabg wspotprace pacjenta podczas immunoterapii podskornej oraz brak checi jej stosowania.

W rekomendacji EACCI 2017 dotyczacej alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojéwek zarekomendowano
stosowanie SLIT(immunoterapia podjezykowa), jednakze sita rekomendacji jest umiarkowana.

Astma

W rekomendacji GINA 2017 immunoterapia alergenowa jest zalecenia dla pacjentéow, u ktérych astma ma
podtoze alergiczne. Jednoczesnie wskazano na istnienie niewielkich korzysci ze stosowania SLIT i koniecznos¢
wziecia pod uwage niekorzystnych skutkoéw jej stosowania oraz czasu trwania leczenia (poziom rekomendac;ji
D). W brytyjskiej rekomendacji BTS z 2016 r. wskazano, iz SLIT nie moze by¢é rekomendowana w leczeniu
astmy (sita rekomendacji B). W pozostatych trzech rekomendacjach nie odniesiono sie do mozliwosci
stosowania immunoterapii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

L Rekomendowane interwencje
Organizacja, rok

Alergiczny niezyt nosa

Wytyczne dotycza stosowania immunoterapii w alergicznym niezycie nosa i spojowek.
EACCI 2017,

(Europa)

Wytyczne wskazuja na mozliwos¢ stosowania SLIT u pacjentéw z alergig na roztocza kurzu domowego.

Dtugotrwata SCIT jest rekomendowana w przewlektym niezycie nosa i spojéwek spowodowanym alergig na roztocza
kurzu domowego ze wzgledu na kroétkotrwate korzysci (silna rekomendacija dla oséb dorostych oparta na wysokiej
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Kraj / region
Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

jakosci badaniach) (umiarkowana wielko$¢ efektu, mate badania na grupach oséb dorostych, heterogenicznosé
badan i ryzyko ogdlnoustrojowych powiktan alergicznych).

Tabletki SLIT moga by¢ rekomendowane u pacjentdéw z alergicznym niezytem nosa i spojowek ze wzgledu na
diugoterminowe korzysci (umiarkowana rekomendacja, oparta na jednym duzym badaniu o wysokiej jakosci) (w
badaniu wykazano skutecznos$¢ leczenia rok po zakonczeniu leczenia).

Zrédio finansowania: EACCI
Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

AAO 2015

(Stany
Zjednoczone)

Rekomendacje dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa (przeglad systematyczny literatury oraz panel
ekspertéw; rekomendacje dotycza populacji dzieci oraz oséb dorostych)

Wytyczne wymieniajg mozliwo$¢ stosowania SLIT.
Wedtug wytycznych:

e  okreslenie nasilenia oraz czestosci objawdéw alergicznego niezytu nosa pozwala na lepszy dobér metody
postepowania,

. u pacjentéw, u ktérych wiadomo jakie alergeny wywotujg objawy, mozna zaleci¢ unikanie kontaktu z
alergenem,

e farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji u osoéb, ktére zgtaszajg swigd oraz kichanie;
donosowe leki przeciwhistaminowe — jako opcja dla 0osdb z sezonowym, catorocznych oraz epizodycznym
alergicznym niezytem nosa; glikokortykosteroidy donosowe — u pacjentéw z diagnozg alergicznego niezytu
nosa, gdy objawy wplywajg na jakos¢ zycia pacjenta; antagonisci receptoréw leukotrienowych — nie jest
zalecane jako leczenie |. rzutu). Jezeli monoterapia nie przynosi oczekiwanych rezultatéw, mozna zastosowac
politerapie, ztozong z wymienionych lekow,

= immunoterapia (podjezykowa lub podskérna) powinna by¢ zaproponowana osobom, u ktorych wczesniejsza

farmakoterapia/kontrola czynnikéw $rodowiskowych nie przyniosta wystarczajgcej redukcji objawéw
alergicznego niezytu nosa. Immunoterapia powinna by¢ stosowana u 0sdéb, u ktérych wedtug wytycznych jest to
jedyna forma leczenia AR, ktéra moze wptywa¢ na modyfikacje naturalnego przebiegu choroby alergiczne;j.
Wytyczne nie faworyzujg zadnej z form immunoterapii (podskérna vs podjezykowa), dokonujg jedynie
poréwnania réznych ich aspektow:

v skuteczno$¢é: w obu przypadkach potwierdzona w przegladach systematycznych literatury

wskazujgcych randomizowane badania kontrolne,

v’ bezpieczenstwo: w przypadku terapii podjezykowej nie wykazano Zzadnego zgonu, natomiast
umieralno$¢ w przypadku immunoterapii podskornej okreslono na poziomie: 1 przypadek na 2,5 min
iniekciji,

v odsetek reakcji systemowych: 0,06-0,9% w przypadku immunoterapii podskérnej oraz 0,056% w
przypadku terapii podjezykowe;j,

v’ podawanie leku: w przypadku immunoterapii podskornej, kazda iniekcja podawana jest pod kontrolg
lekarza, w przypadku podjezykowej drogi podania, tylko pierwsza dawka podawana jest w gabinecie
lekarskim, natomiast kazda kolejna przyjmowana jest przez pacjenta w warunkach domowych,

e jako dodatkowe opcje terapii rekomendacje wymieniajg zabieg operacyjny oraz akupunkture. Nie rekomendujg
natomiast ziotolecznictwa.

Zrédio finansowania: American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery Foundation

Autorzy zgtosili konflikt interesow.

KLRP, 2012
(Polska)

Zasady postepowania w alergicznym niezycie nosa (wytyczne dla lekarzy rodzinnych, dotyczace zaré6wno
populacji dzieci jak i oséb dorostych)

Wytyczne wymieniajg mozliwos¢ stosowania SLIT.

o  Wog algorytmu leczenia alergicznego niezytu nosa, we wszystkich postaciach alergicznego niezytu nosa nalezy
stosowac: edukacje, unikanie ekspozycji na alergeny, leczenie wspdfistniejacego alergicznego zapalenia
spojowek, ptukanie jam nosa roztworami soli izo- i hipertonicznej, a w razie blokady nosa, doraznie mozna
wigczy¢ lek obkurczajgcy naczynia krwionosne bfony Sluzowej nosa,

e osoby z przewleklym alergicznym niezytem nosa (od umiarkowanego do ciezkiego) mogg by¢ leczone:
glikokortykosteroidami donosowymi (preferowane), doustnymi lekami przeciwhistaminowymi Il generaciji,
lekami przeciwleukotrienowymi (w razie towarzyszgcej astmy) — kontrola po 2—4 tyg. (poprawa — kontynuacja
leczenia/zmniejszenie intensywnosci leczenia, brak poprawy — ocena stosowania sie chorego do
zalecen/ocena techniki stosowania lekow donosowych/diagnostyka réznicowa/konsultacje
specjalistyczne/zwiekszenie intensywnosci leczenia).

Wytyczne ws$réd form terapii alergicznego niezytu nosa wymieniajg m.in. immunoterapie swoistg (nie wskazujg
preferowanej drogi podania tej terapii — wymieniajg droge podskérng oraz podjezykowa). Wg wytycznych,
wskazaniami do immunoterapii swoistej jest m.in.: alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek u oséb, u
ktorych potwierdzono IgE-zalezng etiologie schorzenia.

Zrédio finansowania: GlaxoSmithKline

Brak informacji o istnieniu konfliktu intereséw.

ARIA, 2008
(Ogolnoswiatowe)

Wytyczne dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa (i alergicznego zapalenia spojowek) oraz jego
wplywu na wystepowanie astmy (wytyczne dotyczace populacji dzieci oraz dorostych).

Wytyczne wskazuja na mozliwosé stosowania immunoterapii alergenowe;j.
Wytyczne wskazujg, ze:
. pomocne moze okazac¢ sie unikanie kontaktu z alergenami,
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Kraj / region
Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

osoby z catorocznym alergicznym niezytem nosa i z objawami umiarkowanymi lub ciezkimi: donosowe
glikokortykosteroidy, nastepnie leki przeciwhistaminowe lub antagonisci receptoréow leukotrienowych - po 2—
4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — zmniejszanie podazy lekéw oraz leczenie trwajace < 1 miesigc;
pogorszenie — zweryfikowac diagnoze, stopien stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie
infekcji lub innych przyczyn objawdw, nastepnie dodanie lub zwigkszenie dawki glikokortykosteroidow
donosowych. W przypadku wodnistej wydzieliny z nosa doda¢ ipratriopium, a w przypadku blokady nosa
doda¢ lek zmniejszajgcy przekrwienie biony $luzowej lub rozwazyé krotki kurs glikokortykosteroidow
doustnych,

jezeli z objawami alergicznego niezytu nosa wspotistniejg objawy zapalenia spojoéwek, nalezy rozwazy¢
dodanie nastepujgcych lekéw: leki przeciwhistaminowe doustne, leki przeciwhistaminowe podawane do
oczu, kromoniany podawane do oczu lub roztwér soli podawany do oczu,

nalezy rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii alergenowej,

Informacje dotyczgce immunoterapii alergenowej:

tradycyjnym podaniem immunoterapii alergenowej jest podanie podskdrne, natomiast dostepne sg juz inne

metody (np. podjezykowa),

rozpoczecie swoistej immunoterapii alergenowej wymaga stwierdzenia u danej osoby obecnosci

specyficznych przeciwciat IgE na dany alergen,

immunoterapia podskérna jest skuteczna u dorostych i dzieci uczulonych na pyiki i roztocza, aczkolwiek jest

obcigzona mozliwoscig wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére moga zagraza¢ zyciu,

immunoterapia podjezykowa zalecana jest w terapii oséb dorostych uczulonych na pytki oraz moze byé

stosowana u os6b uczulonych na roztocza,

immunotoerapia donosowa moze by¢ stosowana u 0s6b uczulonych na pytki,

swoista immunoterapia alergenowa moze zmienia¢ naturalny przebieg choroby alergicznej,

wydaje sig, ze immunoterapia podskorna jest skuteczna do kilku lat po zaprzestaniu leczenia,

wydaje sie, ze immunoterapia zmniejsza ryzyko powstania alergii na nowy czynnik, u danej osoby,

wydaje sie, ze immunoterapia zastosowana u o0s6b z alergicznym niezytem nosa, zmniejsza ryzyko

rozwinigcia sie astmy,

poniewaz immunoterapia podjezykowa prowadzona jest w domu (jedynie pierwsze przyjecie preparatu

odbywa sie w gabinecie lekarskim), powinno przestrzega¢ sie nastepujacych zasad: jasna, pisemna

instrukcja postepowania dla pacjenta, co robi¢, gdy wystapig dziatania niepozadane oraz ostrzezenie, aby

preparat trzymac¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci,

badania poréwnujgce obie drogi podawania immunoterapii (podskérna vs podjezykowa) nie wykazaty

zadnych istotnych réznic miedzy nimi. Wytyczne podkres$lajg konieczno$¢ przeprowadzania kolejnych

badan, na wiekszej ilosci osdb,

wskazania do immunoterapii podjezykowe;j:

v starannie dobrane osoby =z alergicznym niezytem nosa, zapaleniem spojéwek i/lub astmag
spowodowanymi alergig na pyiki i roztocza,

v osoby, u ktérych objawy nie sg w wystarczajgcym stopniu kontrolowane przez farmakoterapie,

v osoby u ktérych wystgpity reakcje systemowe podczas immunoterapii podskérnej, oraz

v pacjenci, ktdérzy wykazujg stabg wspotprace przy immunoterapii podskérnej, albo ci, ktdrzy nie chca sie
jej poddac.

Zrbdio finansowania: autorzy wytycznych zgtosili liczne konflikty intereséw (wymienione w publikacji zrédfowej)

Autorzy zgtosili konflikty intereséw.

BSACI, 2008
Wielka Brytania

Rekomendacje dotyczace leczenia alergicznego oraz niealergicznego niezytu nosa (przeglad literatury oraz
opinie ekspertéw; wytyczne dotyczace zaréwno populacji dzieci jak i dorostych)
Zalecenia dla oséb dorostych:

doustne leki przeciwhistaminowe, nie wywotujgce dziatania sedatywnego, w przypadku fagodnych objawow,

w przypadku niepowodzenia doustnych lekéw przeciwhistaminowych, nie wywotujgcych dziatania

sedatywnego oraz u os6b z objawami umiarkowanymi lub ciezkimi zaleca sie ich odstawienie i zastosowanie

glikokortykosteroidéw donosowych,

w przypadku niepowodzenia leczenia wymienionego w powyzszych punktach, zaleca sie: sprawdzenie czy

pacjent przyjmuje dany lek, czy robi to prawidlowo, zwiekszenie dawki oraz/lub wigczenie

glikokortykosteroidéw doustnych,

kolejna linia leczenia zalezy od tego, jakie objawy wystepuja u danego pacjenta i ktdre z nich sg stabo

kontrolowane dotychczasowym leczeniem farmakologicznym. W przypadku:

v" wodnistej wydzieliny z nosa - do dotychczasowego schematu leczenia dodac¢ ipratropium,

v' $wigdu/kichania - do dotychczasowego leczenia doda¢ lek przeciwhistaminowy, nie wywotujgcy

dziatania sedatywnego,

v' katar — do dotychczasowego leczenia doda¢ antagoniste receptoréw leukotrienowych (jezeli dana

osoba ma wspdtistniejgcag astme),

v blokada nosa — do dotychczasowego leczenia doda¢ (na krotki okres): leki hamujgce przekrwienie btony
$luzowej nosa/doustne gl kokortykosteroidy lub do dotychczasowego leczenia doda¢ (na diuzszy okres):
diugodziatajacy, donosowy lek przeciwhistaminowy, nie wywotujgcy dziatania sedatywnego/antagoniste
receptora leukotrienowego,

w przypadku niepowodzenia powyzszych interwencji mozna rozwazyé zabieg chirurgiczny lub
immunoterapie alergenowa, ktérej zastosowanie powinno by¢ rozwazone w przypadku obecnosci
specyficznych na dany alergen IgE oraz przy braku skutecznosci farmakoterapii/kontroli czynnikéw
Ssrodowiskowych. Rekomendacje opisujg immunoterapie podskérng oraz jako alternatywe — alergenowa
immunoterapie podjezykowa.
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Kraj / region
Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania: brak danych

Autorzy zgtosili informacje o konfliktach intereséw, jednak wskazano, iz ich obecno$¢ nie wpfyneta na tre$¢
wytycznych.

AAAI/ACAAI 2008

Rekomendacje dotyczace leczenia niezytu nosa (m.in. sezonowego alergicznego niezytu nosa — aktualizacja
wczesniejszych wytycznych opublikowanych przez te organizacje)

Wytyczne zalecaja:

. unikanie kontaktu z alergenami,

. farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe |l. generacji — w niektérych przypadkach mozna
zastosowac¢ mniej zalecane leki przeciwhistaminowe |. generacji; leki przeciwhistaminowe donosowe — moze
by¢ traktowane jako leczenie | rzutu u oséb z alergicznym i niealergicznym niezytem nosa;
glikokortykosteroidy doustne — krétkie, 5—7 dniowe leczenie, moze by¢ zastosowane w przypadku ciezkich
objawow nosowych; leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa — np. pseudoefydryna; antagonisci
receptoréw leukotrienowych; donosowe leki antycholinergiczne — w alergicznym niezycie nosa wptywajg
jedynie na ilos¢ wydzieliny, przy stosowaniu moze wystepowaé wysuszenie $luzéwki nosa; donosowe
glikokortykosteroidy sg lekami, ktore wykazujg najwiekszy efekt w alergicznym niezycie nosa podczas
monoterapii, wsrod wszystkich lekdw stosowanych na to schorzenie; donosowe kromony). W przypadku
niektérych substancji wskazano na ograniczenia wiekowe oséb, u ktérych moga by¢ stosowane.

. immunoterapia alergenowa wptywa na objawy alergicznego niezytu nosa i potencjalnie moze wptywac¢ na

Zjedsr:gzzone jego przyczyne, na zmniejszenie ryzyka uczulenia si¢ danej osoby na inne alergeny oraz na zmniejszenie
ryzyka rozwiniecia sie¢ astmy u niektérych pacjentow. Wytyczne podkres$laja, ze immunoterapia jest
efektywna zaréwno na objawy alergicznego niezytu nosa, jak i towarzyszgcemu jemu zapaleniu spojowek.
Jej zastosowanie powinno by¢ rozpatrzone u pacjentéw z obecnoscig specyficznych IgE (na dany alergen).
Immunoterapie nalezy rozpatrzy¢ biorgc pod uwage objawy, gtéwnie czas ich trwania i nasilenie, jak
wplywajg na jakos¢ zycia oraz to, w jakim stopniu sg kontrolowane przez farmakoterapie/kontrole czynn kéw
Srodowiskowych. Wptyw na decyzje o podjeciu ewentualnej immunoterapii alergenowej powinny mie¢
dziatania niepozadane farmakoterapii (indywidualnie dla kazdego pacjenta),

Woytyczne nie wskazujg preferowanej drogi podawania immunoterapii, opisuja jednak wyniki badan, wskazujace na
to, ze immunoterapia podskérna moze wptywa¢ na zmniejszenie wystgpowania astmy u dzieci oraz dorostych,
natomiast immunoterapia podjezykowa (wytyczne podkres$lajg, ze na dany moment nie byta dopuszczona przez
FDA) na zmniejszenie ryzyka wystapienia astmy u dzieci.
Zrbdio finansowania: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and the American College of Allergy,
Asthma, and Immunology
Autorzy zgtosili konflikt interesow.
Wytyczne dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa w podstawowej opiece zdrowotnej
Wytyczne zalecaja:
. unikanie kontaktu z alergenem,
. farmakoterapie u os6b z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami alergicznego niezytu nosa:

v sezonowego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe i/lub leki
zmniejszajgce przekrwienie btony Sluzowej nosa, donosowy roztwdr soli, glikokortykosteroidy
donosowe, kromony, antagonisci receptoréw leukotrienowych (preferowane do zastosowania u oséb ze
wspotistniejgcg astma) oraz rozwazyé skierowanie pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego
rozpoczecia immunoterapii alergenowej

v catorocznego: gl kokortykosteroidy donosowe, doustne leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce
przekrwienie btony $luzowej nosa, donosowy roztwér soli, antagonisci receptoréw leukotrienowych
(preferowanych do zastosowania u pacjentéw ze wspdtistniejgcg astma) oraz rozwazy¢ skierowanie
pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego rozpoczecia immunoterapii alergenowej

Po 2—-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — rozwazy¢ stopniowe odstawienie lekéw (sezonowy AR) lub kontynuacja
leczenia przez co najmniej 1 miesigc (catoroczny AR) od momentu ustgpienia objawéw, a nastepnie rozwazenie

IPCRG. 2006 stopniowego odstawienia lekéw; pogorszenie — zweryf kowaé diagnoze, stopien stosowania sie pacjenta do zalecen

(ogélnoswiatowe)

lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych przyczyn objawéw, a nastepnie wyboér jednej lub wiecej z opcji leczenia
farmakologicznego).
W catorocznym AR ponownie, po 2—4 tyg. nalezy oceni¢ pacjenta (dodatkowo oprécz zalecen wyzej wymienionych
przy ocenie pacjenta: zwigkszenie dawki glikokortykosteroidéw donosowych/zastosowanie potgczenia réznych
opciji/skierowanie do specjalisty, w przypadku $wigdu/kichania — do leczenia nalezy doda¢ leki przeciwhistaminowe,
w przypadku wodnistego wycieku z nosa — nalezy dodac ipratropium, w przypadku blokady nosa — nalezy dodac¢ lek
zmniejszajgcy przekrwienie blony sluzowej nosa lub krotki kurs terapii glikokortykosteridami doustnymi; jezeli zaden
ze schematdéw leczenia nie przynidst oczekiwanych efektéw, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty).

. immunoterapia alergenowa
W przypadku immunoterapii alergenowej wytyczne wskazujg na terapie podskérng oraz podjezykowa (wspominajg
réwniez o immunoterapii alergenowej wziewnej). W rekomendacjach mozna znalezé informacje, ze 3-4 letnie
leczenie alergii immunoterapia podskdrng wigze sie z przediuzong remisjg objawdw alergicznego niezytu nosa,
zmniejszeniem wystgpienia uczulen na nowe alergeny u danego pacjenta oraz zmniejszonym ryzykiem rozwiniecia
sie astmy u os6b z alergicznym niezytem nosa. Wg wytycznych terapia podjezykowa jest tak samo efektywna jak
podskérna.
Zrédlo finansowania: Altana, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, EAMG, GlaxoSmithKline, Merc Sharp and Dohme,
Mitsubishi Pharma, Novartis, UCB

Autorzy zgtosili konflikty intereséw.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Astma oskrzelowa

GINA, 2017
(ogodlnoswiatowe)

Swiatowa strategia leczenia i prewencji astmy

Immunoterapia swoista stanowi opcje leczenia w astmie oskrzelowej w momencie gdy komponent uczuleniowy
odgrywa istotng role w jej powstaniu.

Obecnie dla pacjentéw dostepne sg dwie opcje leczenia: immunoterapia podskérna(SCIT) i immunoterapia
podjezykowa(SLIT).

. SCIT — u 0s6b z astmg i nadwrazliwoscig alergiczng, immunoterapia podskérna wigze sie ze zmniejszeniem
nasilenia objawow i zmniejszeniem liczby stosowanych lekéw oraz poprawg w zakresie specyficznej
alergenowo i niespecyficznej nadreaktywnosci drég oddechowych. Dziatania niepozadane obejmuja rzadkie
reakcje anafilaktyczne, ktére mogg zagrazac¢ zyciu.

. SLIT — obserwowano niewie kie korzysci ze stosowania u dorostych i dzieci. Badanie nad stosowaniem
immunoterapii podjezykowej u pacjentéw z astma i alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu
domowego wykazato niewielkie zmniejszenie koniecznosci podawania kortykosteroidéw wziewnych w
odpowiedzi na wysokie dawki immunoterapii. U pacjentéw uczulonych na roztocza kurzu domowego z
alergicznym niezytem nosa i oporng astma wymagajacg stosowania kortykosteroidéw wziewnych, z FEV>
70% przewidywanego, immunoterapia podjezykowa wptyneta korzystnie na zmniejszanie fagodnych do
umiarkowanych zaostrzen astmy. W tej grupie pacjentéw z zaostrzeniami mozna rozwazy¢ zastosowanie
SLIT jako terapii dodanej zamiast stosowania terapii 3 lub 4 linii. Dziatania niepozadane obejmujg objawy ze
strony jamy ustnej i przewodu pokarmowego.

W porédwnaniu do opcji farmakologicznych i unkania kontaktu z alergenem, potencjalne korzysci stosowania
immunoterapii alergenowej muszg by¢ wazone ryzykiem wystgpienia niekorzystnych skutkéw oraz niedogodnosci i
kosztéw przedtuzonego leczenia (poziom rekomendaciji D).

Zrédio finansowania: $rodki wiasne
Autorzy zgtosili konflikt intereséw.

BTS, 2016
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza leczenia astmy
W wytycznych wskazano, iz przeprowadzono ty ko kilka badan poréwnujgcych immunoterapie z wziewnymi
kortykosteroidami lub oceniajgcych skuteczno$¢ immunoterapii jako leczenia dodanego do wziewnych
kortykosteroidéw, stad istnieja trudnosci w zdefiniowaniu, na jakim etapie leczenia powinna by¢ wprowadzana
immunoterapia.
. SCIT - stosowanie immunoterapii podskérnej nie jest rekomendowane w leczeniu astmy u os6b dorostych
i dzieci (sita rekomendacji B).
. SLIT — immunoterapia podjezykowa nie moze by¢ obecnie rekomendowana w leczeniu astmy u dzieci i
0s06b dorostych w rutynowej praktyce (sita rekomendacji B).

Zrédio finansowania: brak informacji

Autorzy zgtosili konflikt intereséw.

NZGG, 2016
(Nowa Zelandia)

Wytyczne dotycza leczenia astmy

Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania immunoterapii alergenowej

W wytycznych wymieniono 5 faz leczenia astmy z zastosowaniem farmakoterapii:
. Stopien 1 — stosowanie SABA doraznie w celu tagodzenia objawoéw;

e  Stopien 2 — stosowanie przewlekle standardowej dawki kortykosteroidow wziewnych (ICS) i SABA
doraznie;

e  Stopien 3 — stosowanie przewlekte standardowych dawek kortykosteroidéw wziewnych (ICS)/ LABA i
SABA doraznie lub standardowych dawek pojedynczych ICS/ przewlekte i dorazne stosowanie LABA;

. Stopien 4 — przewlekta terapia wysokimi dawkami ICS/ LABA i SABA doraznie lub wysokie dawki
pojedynczych ICS/ przewlekta i dorazna terapia LABA;

e  Stopien 5 — przewlekta terapia wysokimi dawkami ICS/LABA i SABA jako terapie dorazne lub wysokie
dawki pojedynczymi ICS/ LABA przewlekle i doraznie i rozwazenie dodatkowych terapii.

Zrédio finansowania: brak informacji.
Autorzy zgtosili konfl kty interesow.

ERS/ATS, 2013
(migedzynarodowe)

Wytyczne oceny i leczenia astmy
Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania u pacjentéw z astma immunoterapii alergenowe;j.

U pacjentdéw z ciezkg astma o podfozu alergicznym wytyczne sugerujg przeprowadzenie préby zastosowania
omalizumabu. U dorostych z cigzkg astmg i nawracajgcymi zaostrzeniami alergicznej aspergilozy oskrzelowo-
ptucnej (APBA) wytyczne sugerujg stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych. W wytycznych nie rekomenduje sie
natomiast stosowania metotreksatu, antybiotykow makrolidowych i lekéw przeciwgrzybiczych u pacjentéw bez
APBA.

Zrédio finansowania: ATS, ERS, podmioty gospodarcze
Autorzy zgtosili konflikt interesow.

NIH, 2007
(Stany

Wytyczne panelu ekspertéw dotyczace diagnostyki i leczenia astmy
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Zjednoczone)

Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania immunoterapii

Istnieja dwie kategorie lekéw stosowanych w leczeniu astmy: leki stosowane w terapii dlugofalowej, w celu
uzyskania i utrzymania kontroli astmy i leki dorazne stosowane w leczeniu ostrych objawéw i zaostrzen.

. Leki stosowane przewlekle to: kortykosteroidy, kromoglikan sodu, nedokromil, leki o dziataniu
immunomodulujgcym (omalizumab), leki przeciwleukotrienowe, LABA, metyloksantyny.

. Leki stosowane doraznie to: leki antycholinergiczne, SABA, kortykosteroidy do stosowania ogdlnego,
Zrédio finansowania: NHLBI, NIH
Autorzy zgtosili konflikt interesow.

LABA — dtugodziatajgce R2-mimetyki, SABA — krotko dziatajgce R2-mimetyki, SCIT — podskérna immunoterapia, SLIT — Immunoterapia
podjezykowa, AR — alergiczny niezyt nosa, APBA — alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna,

*site zalecen poszczegdlnych rekomendacji podano w rozdziale 14.

Dodatkowo odnaleziono stanowisko Sekcji Immunoterapii Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczgce
podjezykowej immunoterapii alergenowej, w ktérym odniesiono sie zardwno do alergicznego niezytu nosa, jak i
astmy. Wedtug autoréw publikacji SLIT jest zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa. U pacjentéow z
alergig na roztocza kurzu domowego wykazano dtugotrwaty efekt terapii, utrzymujgcy sie po zakonczeniu
leczenia. W przypadku astmy zidentyfikowano metaanalizy wskazujgce na skutecznos¢ immunoterapii
podjezykowej u pacjentéw z astmg zwigzang z alergig na roztocza kurzu domowego. Jako wniosek eksperci
wskazali, iz, nie ma jednoznacznych danych stanowigcych podstawe do rekomendacji SLIT w leczeniu chorych

na astme.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata 3 opinie ekspertéw dotyczgce stosowania leku Acarizax we wnioskowanym
wskazaniu.

Opinie ekspertow zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

I i prof. Bernard Panaszek jako aktualnie stosowane technoloaie wimienili terapie iniekcyjna,

ktéra wedtug nich w chwili obecnej jest stosowana przez 10% pacjentow ( wymienit produkty
Novo-Helisen Depot i Purethal (lek nie jest refundowany). Prof. Panaszek zaznaczyt rowniez, iz 2% pacjentow
stosuje obecnie terapie podjezykowa.

W zakresie mozliwosci zastgpienia przez lek Acarizax innych technologii eksperci zgodnie wskazali
immunoterapie podskérng. Jedynie prof. Panaszek zwrdcit uwage na mozliwosé zastgpienia réwniez preparatu
do terapii podjezykowej (Staloral).

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
Aktualnie Przzblltzokny Technologi Technologia najprfw‘_:iopodolr: el .295:32'6
Ekspert stosowane odsete’ echnologia najskutecznie zastaplona, cafkowicie u
o pacjentow najtansza 5 czesciowo przez wnioskowana
technologie jsza
stosujacych technologie, jezeli zostanie ona
objeta refundacja w danym
wskazaniu
Dr hab. n. med. Sylwia Brak inf. Brak inf. Brak inf. Brak inf. Immunoterapia podskorna, ktéra
Kottan dotychczas byta standardem.
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie
immunologii klinicznej
Klinika Pediatrii,
Hematologii i Onkologii
Collegium Medicum
UMK
Prof. dr hab. n. Terapia 10% Terapia Skutecznosc Acarizax cze$ciowo zastgpi inny
med.Bernard iniekcyjna iniekcyjna poréwnywalna preparat do terapii podjezykowej
Panaszek 2% obydwu terapii (Staloral) i inne preparaty do terapii
Konsultant Wojewodzki Terapia ? iniekcyjnej oséb uqzulonych na.
w dziedzinie alergologii odiezvkowa rozto”cze w ramach' indywidualnej '
. . podjezy terapii — przetamanie monopolowej
Samodzielny Publiczny pozycji immunoterapii iniekcyjnej.
Szpital Kliniczny Nr 1
we Wroctawiu
[ ] Novo-Helisen 9% Brak inf. Brak inf. Novo-Helisen Depot.
— Depot
— Purethal 1%
I
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2017 r. poz. 51), obecnie ze $srodkoéw publicznych w Polsce we wskazaniu alergiczny katar i alergiczna astma
oskrzelowa refundowane sg obecnie dwa produkty lecznicze zawierajgce wyciagi alergenowe kurzu domowego
o réznych stezeniach przeznaczone do odczulania tj. immunoterapii swoistej: Novo-Helisen Depot oraz Phostal.
Natomiast leki refundowane stosowane w leczeniu objawowym alergicznego niezytu nosa obejmujg leki z grupy
kortykosteroidéw do stosowania do nosa oraz do stosowania ogdlnego podawane pozajelitowo lub doustnie,
leki przweciwhistaminowe w postaci ptynne;j i statej. Natomiast w leczeniu astmy refundowane sg: wziewne leki
beta-2-adrenergiczne, kortykosteroidy wziewne, wziewne leki antycholinergiczne, teofilina, antagonisci
receptorow leukotrienowych oraz kortykosteroidy do stosowania ogélnego (podawane doustnie i pozajelitowo).

Szczegolowe dane dotyczace immunoterapii swoistych refundowanych we wnioskowanych wskazaniach
przedstawia Tabela 12, natomiast dane dotyczgce produktéow leczniczych stosowanych w terapii objawowej
przedstawiono w Tabela 13.

Tabela 12. Produkty lecznicze — alergeny kurzu domowego refundowane we wnioskowanym wskazaniu

- ucz CHB WLF
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] [PLN] PO WDS [PLN]

214.1, Alergeny kurzu domowego - produkty do leczenia podstawowego

Novo-Helisen Depot, zawiesina do
wstrzykiwan, stezenie: 1 - 50 TU/ml
lub 50 PNU/ml; 2 - 500 TU/ml lub
500 PNU/mI; 3 - 5000 TU/ml lub

3 fiol. po 4,5 ml

(stezenia 1-3) 5909990001118 357,40 | 375,27 | 397,15

Phostal, zawiesina do wstrzykiwan,
stezenie: 0,01 IR/ml; 0,1 IR/ml; 1 )
IR/ml: 10 IR/mI lub 0,01 IC/ml: 0,1 4 fiol. po 5 ml 5909990820313 133,50 140,16 162,04
IC/ml; 1 1C/ml; 10 IC/ml
214.2, Alergeny kurzu domowego - produkty do leczenia podtrzymujacego
Novo-Helisen Depot, zawiesina do 1fiol. po 4,5 ml (stez
wstrzykiwan podskornych, stezenie P 3’) &z 5909991047061 197,80 | 207,64 | 225,15
3 -5000 TU/ml lub 5000 PNU/mlI ryczatt 320

Phostal, zawiesina do wstrzykiwan,

stezenie 10 IR/ lub 10 IC/ml 1 fiol.po 5 mi 5909990820320 133,50 | 140,16 | 157,85

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu — leczenie objawowe

. . UCZ [z1] CHB [zf] WLF [z] WDS [z1]
Substancja Wskazanie . . . PO i
(min.-max.) (min.-max) (min.-max.) (min.-max.)
196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa
Budesonidum 9,94 10,44 15,71 50% 7,86
Fluticasonum Alergiozny ne2yt | 11971258 | 1257-34.02 | 14,87-27,76 | 50% | 8,90- 2581
Mometasonum 12,53 - 20,68 13,16 - 21,71 17,31 - 28,17 50% 8,66 - 14,09

197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu

Fenoterolum 20,68 21,32 16,68 12,17

Astma ryczatt
Salbutamolum 8,75-22,24 9,19 - 39,17 2,50 - 25,02 3,20 - 24,68

197.2, Doustne leki beta-2-mimetyczne o krétkim dziataniu, przeznaczone do stosowania w leczeniu choréb uktadu oddechowego

Salbutamolum Astma 4,86 5,10 7,13 ‘ ryczatt ‘ 3,20

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
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UCZ [z} CHB [zF WLF [z WDS [zt
Substancja Wskazanie i (=] . (1] . (=] PO i [=]
(min.-max.) (min.-max) (min.-max.) (min.-max.)
Salmeterolum Astma 49,03 - 73,55 65,54 - 102,06 57,24 - 114,47 | ryczait | 6,99 - 22,87
199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach
Budesonidum + Formoterolum 62,87 66,01 58,58 20,15
: ; ; Astma ryczatt
Fluticasoni propionas + 63,72 66,91-87,76 | 78,10-98,95 3,20 - 24,05
Salmeterolum
199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dltugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach
Beclometasonum + Formoterolum 162,00 170,10 176,04 15,01
Budesonidum + Formoterolum Astma 54,24 - 108,50 56,95 - 113,90 58,68 - 117,36 ryczatt 11,07-21,70
Fluticasoni propionas * 77,76-107,80 | 81,65-11323 | 94,40 - 12598 3,2-31,38

Salmeterolum

199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produ

kty ztozone z kort

ykosteroidami w wysokich dawkach

Budesonidum + Formoterolum 94,09-110,4 98,79 - 115,92 112,21 3,22 - 20,35
FIuticSasoni s * Asma 90,72 - 155,20 | 95,26 - 162,91 108,7 - 112,21 rvezal 3,20 -67,34
almeterolum
200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole

Beclometasonum 29,05 - 75,06 30,50 - 78,81 37,11 -94,16 6,67 -17,72
Budesonidum 18,90 - 63,72 16,33 - 66,91 18,33 - 61,09 7,99 - 23,49
Ciclesonidum Astma 44,23 -12530 | 46,44-131,54 | 53,87 -146,62 | ryczalt | 9,94 - 37,04
Fluticasonum 18,90 - 122,30 | 28,35-128,37 6,11-122,18 14,18 - 72,64

Mometasonum 81,00 85,05 73,31 29,22

200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach

Budesonidum

Astma

52,49 - 64,13

55,57 - 67,34

65,12

‘ ryczatt

‘ 3,20 - 15,43

200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w $srednich dawkach

Budesonidum

Fluticasonum

Astma

45,90 - 57,34

48,20 - 60,21

57,52

29,94

31,44

28,76

ryczatt

3,20 - 15,21

11,99

200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do

nebulizacji w wysokich dawkach

Budesonidum

Fluticasonum

Astma

t

ryczatt Ryczatt
6577-8142 | 69,06-8549 | 80,53-81,16 lub | 3,20-19,00
30%" | 30% - 40,15
72,71 76,35 81,16 Ryczat 9,86

201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z
adrenergicznymi o krétkim dziataniu

lekami beta-2-

Fenoterolum + Ipratropii bromidum

Ipratropii bromidum

Astma

ryczatt Ryczatt — 3,2
18,36 - 24,84 19,28 - 26,08 9,67 - 19,33 lub

30%e | 30% - 17,02
11,61 - 14,16 12,19 - 26,08 9,67 - 19,33 ryczatt 3,56-8,45

203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - teofilina - postacie o przediuzonym

uwalnianiu

Theophyllinum

Astma

| s18-851 | s44-804 |

4,80-18

‘ ryczatt

‘ 4,09 - 6,60

204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagonisci receptoréw leukotrienowych

Montelukastum

|

Astma

‘ 7,02 - 38,66 ‘ 7,37 - 40,59 ’ 9,01 -48,26 ’ 30% ‘ 3,66 - 14,94

207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - stale postacie farmaceutyczne

Cetirizinum

‘ Alergiczny niezyt ‘ 6,48 - 14,48 ‘ 6,80 - 15,20 ‘ 9,55 - 14,32 ‘30% ‘ 2,88 -8,94
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UCZ [z} CHB [zF WLF [zt WDS [zt
Substancja Wskazanie i (=] . (1] . (=] PO i [=]
(min.-max.) (min.-max) (min.-max.) (min.-max.)
Desloratadinum nosa 8,32 - 36,29 8,74 - 32,89 7,16 - 42,96 30% | 3,92-15,61
Levocetirizini dihydrochloridum 7,45 - 39,85 7,82 - 41,84 3,34 - 42,96 30% 4,72 - 19,75
Loratadinum 12,20 - 39,42 12,81-41,39 14,32 - 42,96 30% 6,55 - 15,79
207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - pltynne postacie farmaceutyczne
Cetirizinum 6,80 - 11,99 7,14 - 13,65 6,71-17,88 30% 3,43-6,78
Desloratadinum Alergiczny niezyt 11,78 - 17,44 12,37 - 18,31 13,41 30% 6,53 - 12,47
Levocetirizini dihydrochloridum nosa 17,28 - 23,39 18,14 - 24,56 17,88 30% | 9,85-16,27
Loratadinum 8,93 -9,40 9,38 - 9,87 10,73 - 11,18 30% 4,62 - 5,32
81.1, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania pozajelitowego
Betamethasor}i dip[opionas + Astma .i alergiczny 2962 3110 38.27 ryczalt 933
Betamethasoni natrii phosphas niezyt nosa
81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogodlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
Dexamethasonum Astma 8,53 - 254,9 53,53 - 267,62 60,45 - 286,81 ‘ ryczatt ‘ 8,61 - 28,44
82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon
Prednisolonum Astma i alergiczny 9,72 10,21 13,75 ryczatt 3,20
niezyt nosa
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison
. Astma i alergiczny
Prednisonum niezyt nosa 7,56 - 22,45 7,94 - 23,57 1,18 - 29,60 ryczatt | 5,33-11,7

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

*produkty lecznicze dostepne sg za odptatnoscig 30% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, natomiast za odptatnoscia ryczattowa
we wskazaniu: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli

**Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwér, 50+21 ug/dawke inhalacyjng dostepny jest za odptatnoscig 30%

Zrédto: Obwieszczenie MZ z 26 kwietnia 2017 .

Do nierefundowanych produktéw leczniczych dostepnych w Polsce nalezg nastepujgce leki stosowane
podjezykowo: Staloral (cena detaliczna za opakowanie: 315,69 PLN), Staloral 300 (340,13 PLN), Novo-Helisen
Oral (brak dostepnych informacji o cenie) oraz podskérnie: Alutard SQ (610,47 PLN) i Purethal 50%/50%
(322,20 PLN).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Acarizax w analizowanych wskazaniach
wymienit Novo-Helisen Depot.

Jako dodatkowy komparator wskazano leczenie objawowe.
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Wskazanie Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy (RN ) Bl

Agencji

Alergiczny niezyt Komparator gtéwny:
nosa, utrzymujgcy . aktualna praktyka kliniczna,
sig¢ mimo . refundowany w przedmiotowych wskazaniach
stosowania ze $rodkéw publicznych w Polsce,
leczenia . rekomendowany do stosowania w
objawowego . komparator przedmiotowych wskazaniach przez polskie i

gtéwny: Novo- zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej,

Helisen Depot e technologia alternatywna dla ocenianej
Astma oskrzelowa, interwencji, Kc:(mparactjor 'zgo.dlrgly z ..
niekontrolowana ¢ komparator . podobny mechanizm dziatania i miejsce w re _o_merl\( acjgr,m kll_nl_cznymr:l
za pomocg dodatkowy: $ciezce terapeutycznej (leczenie opinig skspeftow Kiinicznych.
wziewnych leczenie przyczynowe),
kortykosteroidow z objawowe e technologia skuteczna.
towarzyszacym Komparator dodatkowy :
alergicznym . refundowane w przedmiotowych wskazaniach
niezytem nosa ze $rodkéw publicznych w Polsce,

. aktualna praktyka kliniczna w cze$ci populacji
objetej wnioskowanym wskazaniem.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca nie wskazat jako komparatora leku Phostal, uzasadniajgc swoj wybor faktem, iz od 2015 r.
istniaty problemy z dostepnos$ciag ww. produktu leczniczego. Zgodnie z informacjg zawartg na stronie
internetowej producenta leku Phostal — Stallergenes Polska od 16 lutego 2017 r. szczepionka Phostal o
sktadzie D.pte/D.far 50/50 (leczenie wstepne i podtrzymujgce) jest ponownie dostepna w sprzedazy. W
uzupetnieniach analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca stwierdzit jednak, iz produkt Phostal nie
stanowi wiasciwego komparatora dla ocenianej interwencji. Wskazat ponadto, iz zgodnie z najbardziej
aktualnymi danymi sprzedazowymi DGL NFZ (za okres sierpien 2016 — styczen 2017 roku) produkt Phostal nie
znajduje sie w sprzedazy, stad immunoterapia alergenowa za pomocg produktu Phostal nie stanowi aktualnej
praktyki klinicznej. Wnioskodawca poinformowat Agencje, iz produkcja Phostal zostata przerwana w grudniu
2015 roku i wszyscy specjalisci zostali poinformowani o dalszej niedostepno$ci tego leku na rynku lokalnym, co
spowodowato przejscie na Novo-Helisen Depot, ktory stat sie jedynym dostepnym, refundowanym AIT w HDM.
Whnioskodawca otrzymat wiele sygnatdw/opinii od $rodowiska medycznego (lekarzy specjalistéw)
stwierdzajgcych, iz z uwagi ha wczesniejsze problemy z dostepem do szczepionki nie zamierzajg oni zalecac
pacjentom rozpoczynania leczenia produktem Phostal (potwierdzajg to dane sprzedazowe). Dodatkowo
wnioskodawca zwraca uwage, iz aktualnie nie wiadomo jak wyglgda dostepno$c¢ do preparatéw Phostal na
HDM na rynku Polskim, gdyz

). Niemniej jednak wnioskodawca
uwzglednit w ramach aktualizacji CMA poréwnanie Acarizax vs Phostal.

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z danymi uzyskanymi od NFZ za rok 2017 do kwietnia 2017 r. sprzedano 10
opakowan lekéw Phostal, co moze wskazywaé, iz lek ten bedzie w przysztosci stosowany.

Jednoczesnie biorgc pod uwage wytyczne ARIA 2008, ktére jako kryteria kwalifikacji do podjezykowej terapii
wymieniajg wystgpienie reakcji systemowej podczas immunoterapii podskérnej, stabg wspoiprace pacjenta
podczas immunoterapii podskornej oraz brak checi jej stosowania, nalezy wskazaé, iz leczenie objawowe
powinno réwniez stanowi¢ komparator gtéwny.
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4, Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej standaryzowanego wyciggu alergenowego
roztoczy kurzu domowego Acarizax (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae) w leczeniu
dorostych (w wieku od 18 do 65 lat) z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym
kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow tagodzgcych objawy oraz astmg oskrzelowg
wywotang alergia na kurz domowy, niekontrolowang dobrze za pomocg wziewnych kortykosteroidow z
towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych i opracowan wtérnych dotyczacych leku Acarizax i komparatorow

do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr

Skutecznosé¢

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Komentarz oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci (wiek 18-65 lat) z:

e  alergicznym niezytem nosa o
przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, wywotanym roztoczami
kurzu domowego, utrzymujacym sie
pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy, astmg
oskrzelowa, wywotang alergig na
kurz domowy, niekontrolowang za
pomocg wziewnych
kortykosteroidéw z towarzyszacym
umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez roztocza kurzu
domowego (przed rozpoczeciem
leczenia nalezy uwaznie ocenic stan
zaawansowania astmy u pacjenta),
u ktérych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skérne
i/lub swoiste immunoglobuliny IgE).

Inne niz sprecyzowane w kryteriach
witgczenia np. populacja dzieci,
chorzy z sezonowym AR alergiczny
niezyt nosa (ang. allergic rhinitis).

Interwencja

Head to head: Acarizax, wyciag
standaryzowany.

Inne niz sprecyzowane w kryteriach
wigczenia np. dawka 1,3,6 SQ-HDM,
badania przeprowadzone w komorze
alergenowe;.

Poréwnanie posrednie: Acarizax, wyciag
standaryzowany, Novo-Helisen Depot
(komparator gtéwny), Phostal (komparator
dodatkowy).

Poréwnanie posrednie: jak wyzej,
dodatkowo: alergoidy.

Komparatory

Head to head: Novo-Helisen Depot
(komparator gtéwny), leczenie objawowe
(komparator dodatkowy).

Zatozono, ze produkt leczniczy Phostal nie
stanowi wlasciwego komparatora dla
ocenianej interwencji. Niemniej jednak
zdecydowano o wigczeniu danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej dla
leku Phostal w sytuacji braku badan
klinicznych dla Novo Helisen Depot. .

Inne niz sprecyzowane w kryteriach
wigczenia np.alergoidy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

35/100




Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017

Skutecznosc
Parametr Komentarz oceniajacego
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Poréwnanie posrednie: placebo (wspolny
komparator)

Skutecznosé:

. nasilenie objawow i/lub zuzycie lekow
antyalergicznych (analizowane
razem/oddzielnie),

. parametry zwigzane z
funkcjonowaniem drég oddechowych
(rynometria, spirometria, etc.)

e  jakosc¢ zycia,
. preferencje pacjenta,
. stopien dyscypliny terapeutycznej

(compliance).
Inne niz sprecyzowane w kryteriach
Punkty koncowe Profil bezpieczenistwa zostat oceniony w wigczenia np. parametry -
Oparciu o: Iaboratoryjne.
e zgony,

e wycofanie/ utrata z badania,
. przerwanie leczenia,

e  zdarzenia i dziatania niepozadane (w
tym miejscowe/ogolne reakcje
alergiczne).

Poréwnanie posrednie: jak wyzej oraz
nasilenie objawéw astmy (w tym
zaostrzen) i/lub zuzycie lekow
(analizowane razem/oddzielnie).

Inne niz sprecyzowane w kryteriach
Typ badan Randomizowane badania kliniczne. wigczenia np. prace poglgdowe, -
badania nierandomizowane.

Prace opublikowane w postaci petnych
tekstow w jezyku polskim i angielskim (w
uzasadnionych przypadkach takze w
innych jezykach.

Inne niz sprecyzowane w kryteriach
wigczenia np. abstrakty -
konferencyjne, postery.

Inne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa zostaty wigczone badania oraz dane niespetniajace kryteriow
wilgczenia do analizy gtéwnej: tj. profil bezpieczehstwa na podstawie ChPL, informacje na temat
bezpieczenstwa skierowane do o0séb wykonujgcych zawody medyczne, udostepniane na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA, WHO UMC, badania niespetniajgce kryteriow witgczenia do analizy gtéwnej
dla ocenianej interwencji, badania oceniajgce bezpieczenstwo immunoterapii podskérnej (postmarketingowe).

Do analiz dodatkowych wtgczono opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria wigczenia.
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41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
przeszukano bazy informacji medycznej: MEDLINE przez PubMed, Cochrane Library (z uwzglednieniem
wszystkich dostepnych baz), EMBASE, a takze rejestry badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, European Clinical
Trials Database. Przeglad systematyczny dla baz danych przeprowadzono 06.10.2016 r. Sprawdzono réwniez
bibliografie badan klinicznych i przeglgdéw oraz przeprowadzono konsultacje z producentem leku.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych wnioskowanej interwencji i wskazania.
Przeszukania zostaty przeprowadzone dnia 28.04.2017 r.

W wyniku wyszukiwania wilasnego analitycy Agencji odnalezli dodatkowe badanie, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy — Okubo 2016. Na prosbe Agencji publikacja ta i
przedstawione w niej wyniki zostaly uwzglednione w uzupetnieniach wnioskodawcy wzgledem wymagan
minimalnych. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy.

W celu odnalezienia badan wtérnych wnioskodawca dokonat 06.10.2016 r przeszukania baz informaciji
medycznej MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Elsevier) i The Cochrane Library oraz CRD (Centre for
Reviews and Dissemination), ztozong z DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHS EED (NHS
Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment (HTA) Database.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji 28.04.2017 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych opracowan wtérnych, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W tworzeniu kazdego z wyzej opisanych przegladéw brato udziat 2 analitykéw, w przypadku wystgpienia
rozbieznosci, rozwigzywano je z udziatem osoby trzecie;.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 badan pierwotnych z randomizacjg — MERIT, P001,
MITRA, Okubo 2016 oraz Mungan 1999.

e 4 badania poréwnujgce terapie lekiem Acarizax z placebo — MERIT, P001, MITRA, Okubo 2016,

e 1 badanie poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Phostal oraz placebo — Mungan 1999
w populacji dorostych pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i astmg alergiczna.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych produkt leczniczy Acarizax ze zdefiniowanymi
komparatorami — SCIT.

W zwigzku z odnalezieniem ww. badan analiza gtbwna obejmowata:

e bezposrednig ocene efektywnosci klinicznej Acarizax vs leczenie objawowe w populacji pacjentow z
alergicznym niezytem nosa,

e bezposrednig ocene efektywnosci klinicznej Acarizax vs leczenie objawowe w populacji pacjentow z
astmg alergiczng i wspéttowarzyszacym alergicznym niezytem nosa,

e bezposrednig ocene efektywnosci klinicznej preparatu Phostal vs leczenie objawowe w populacji
pacjentow z astmg alergiczng i wspéttowarzyszgcym alergicznym niezytem nosa,

e poréwnanie posrednie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Acarizax vs Phostal.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan witgczonych przez wnioskodawce, odpowiadajgcych
celowi przedtozonej analizy klinicznej. Szczegoétowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale
11 AKL wnioskodawcy.
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Acarizax (D. pteronyssinus D. farina)

4.1.3.1.

0T.4350.9.2017

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

MERIT - wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 100 osrodkéw (12 . ) Skutecznosé
krajow europejskich); Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koficowy:

Demoly 2016, - randomizowane ze stratyfikacjg blokowa; tréjramienne e Wwiek 18-85 lat, - TCRS (ang. Total Combined
protokét badania w schemacie grup réwnolegtych; » historia umiarkowanego do cigzkiego, catorocznego Rhinitis Score), taczna
NCT01454544 , - za$lepienie podwdjne (pacjenci, personel; badacze, alergicznego niezytu nosa z lub bez wspdttowarzyszgcej ocena objawow
protokét badania oceniajgcy wyn ki); astmy/zapaleniem spojowek), wywotanego roztoczami kurzu alergicznego niezytu nosa
EudraCT 2011- - hipoteza — superiority. domowego przynajmniej przez okres 1 roku przed wigczeniem oraz zuzycia lekéw
002277-38 Okres obserwacji: 48 tygodni. do badania, z objawami utrzymujgcymi si¢ pomimo antyalergicznych.

Zrédio finansowania:

ALK-Abello A/S

Schematy leczenia:

Acarizax 12 SQ-HDM lub 6 SQ-HDM: 1

tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci przyjmowali

pierwsza dawke leku pod nadzorem lekarza i byli

obserwowani przez 230 min;

PLC: 1 tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci

przyjmowali pierwszg dawke leku pod nadzorem lekarza

i byli obserwowani przez =230 min.

Stosowano farmakoterapie AR i/lub zapalenia spojéwek:

e  objawy ze strony nosa: doustne leki
antyhistaminowe (desolatadyna, tabletki 5 mg)
lub kortykosteroidy donosowe w postaci
sprayu (budezonid, 64 pg/dawka),
e  objawy ze strony oczu: antyhistaminowe krople

do oczu (azelastyna 0,05% lub lodoksamid
0,1), za wyjatkiem Serbii gdzie stosowano
doustne leki antyhistaminowe.

Maksymalne dawki leczenia objawowego: doustne leki

antyhistaminowe — 1 tabletka, kortykosteroidy donosowe

— 2 rozpylenia do kazdego otworu nosowego, krople

antyhistaminowe — 2 krople do kazdego oka.

stosowania leczenia objawowego,

umiarkowany/cigzki HDM-AR (niezyt nosa spowodowany
alergia na roztocze kurzu domowego) definiowany jako
uzyskanie wyn ku =6 punktéw/dziennie w skali objawowej lub
2 5/dziennie z wystepowaniem jednego z cigzkich objawow
AR przez 28 dni w 15-dniowym okresie run-in,

stosowanie leczenia objawowego HDM-AR przez = 8 dni w
15-dniowym okresie run-in,

obecnos¢ przynajmniej jednej z domen jakosci zycia
zdefiniowanej przez ARIA w 15-dniowym okresie run in:
zaburzenia snu, upo$ledzenie codziennej
aktywnosci/wypoczynku, uposledzenie zdolnosci do
nauki/pracy,

dzienne zuzycie steroidéw wziewnych (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) na poziomie <400 pg budezonidu lub jego
ekwiwalentu w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowang
astma (GINA stopien 1/ 2),

dodatni wynik testow skornych w kierunku roztoczy
Dermatophagoides pteronyssinus lub/i Dermatophagoides
farinae ($rednica babla 23 mm),

dodatni wynik testu dla swoistych IgE przeciwko
Dermatophagoides pteronyssinus lub/i Dermatophagoides
farinae (klasa 22, tj. 270 kU/L),

brak historii klinicznie istotnego sezonowego alergicznego
niezytu nosa i spojowek i/lub astmy wywotanych alergenem
na ktéry pacjent podlega ciggtej ekspozycji, wystepujgcej w 8-
tygodniowym okresie oceny skutecznosci,

prawidtowa funkcja ptuc (FEV1>70% wartosci naleznej po
zastosowaniu wiasciwego leczenia farmakologicznego),
brak historii niekontrolowanej astmy w okresie 3 miesigecy
przed wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia: nie wymieniono.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

jakos¢ zycia zalezna od
zdrowia oceniana zgodnie
z kwestionariuszem
Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire with
Standardised Activities
(RQLQ[S]),

nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa
(AR symptom score),
zuzycie lekow
przeciwalergicznych (AR
medication score),
nasilenie objawéw
alergicznego niezytu nosa
i spojowek i zuzycie lekow
(combined
rhinoconjuctivitis score),
nasilenie objawéw
alergicznego niezytu nosa
i spojowek
(rhinoconjunctivitis
symptom score),

zuzycie lekow
przeciwalergicznych w
alergicznym niezycie nosa
i spojowek
(rhinoconunctivitis
medication score).

Inne drugorzedowe punkty koncowe:

nasilenie objawdw i
zuzycie lekow
przeciwalergicznych w
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Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
alergicznym zapaleniu
Liczebno$¢ grup (populacja mITT): 656 spojowek (combined
Grupa Acarizax: 318, conjunctivitis score),
Grupa PLC: 338. . nasilenie objawow w
Liczebno$¢ populacii z wspétwystepujgca astmg alergicznym zapaleniu
Grupa Acarizax: 152, spojowek (conjunctivitis
Grupa PLC: 152. symptom score),
Wiek, zakres w latach ($rednia + SD): e zuzycie lekow
Grupa Acarizax: 32,1£10,6, przeciwalergicznych w
Grupa PLC: 32,2+10,9. alergicznym zapaleniu
Liczba pacientéw utraconych z badania: spojowek (conjunctivitis
Grupa Acarizax: 34, medication score)
Grupa PLC: 42. e  dni wolne od objawéw
alergicznych,
e  ogolna ocena efektow
leczenia przez pacjentow
w poréwnaniu rokiem
poprzedzajgcych
wigczenie do badania,
e ocena nasilenia objawow
astmy,
] parametry
immunologiczne.
- Bezpieczenstwo
P001 - wieloosrodkowe — 182 osrodki w USA i Kanadzie; Kryteria wigczenia: Skutecznosé
- randomizowane centralnie ze stratyfikacjg wzgledem o  wiek 212 lat, Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Nolte 2016, wspoiwystepowania astmy i grupy wiekowej (<18 lat); e historia AR z/bez wspéttowarzyszacym zapaleniem spojéwek e TCRS (ang. Total Combined
protokot badania - dwuramienne w schemacie grup réwnolegtych; trwajgcego = 1 rok, ktéry wymagat leczenia przez ostatni rok Rhinitis Score), taczna
NCTO01700192 - zaslepienie podwojne (pacjenci, personel, badacze, ocena objawow

Zrédio finansowania:

Merck & Co Inc

sponsor);
- hipoteza — nie sprecyzowano (superiority — ze wzgledu
na dobér komparatora).

Okres obserwacji: 52 tyg.

Schematy leczenia:

Acarizax 1 tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci
przyjmowali pierwszg dawke leku pod nadzorem lekarza
i byli obserwowani przez =230 min; kolejne dawki byty
przyjmowane w domu pacjenta;

PLC: 1 tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci
przyjmowali pierwszg dawke leku pod nadzorem lekarza
i byli obserwowani przez =230 min; kolejne dawki byty
przyjmowane w domu pacjenta.

Dodatkowe terapie

Dozwolono stosowanie farmakoterapii przed 8-
tygodniowym okresem oceny skutecznosci leczenia w
przypadku wystepowania nasilonych objawéw ze strony
oczu lub pacjnetom z wynikiem 24 punktéw w skali

przed wigczeniem do badania,

e nie wykluczano pacjentéw z prawidtowo kontrolowang astma
(FEV1z 80% wartosci naleznej), stosujacych ICS,

e  dodatni wynik testéw skornych w kierunku roztoczy
Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermatophagoides
farinae ($rednica babla 25 mm),

o  dodatni wynik testu dla swoistych IgE przeciwko
Dermatophagoides pteronyssinus lub/i Dermatophagoides
farinae (IgE 27 kUA/L),

. uzyskanie wyn ku =6 punktéw/dziennie w skali objawowej
(DSS dla AR) lub = 5/dziennie z wystepowaniem przynajmniej
jednego z cigzkich objawdéw AR przez co najmniej 5 kolejnych
dni w okresie 7 dni poprzedzajgcych randomizacje
(wymagany okres wash-out przed okresem run-in, w ktérym
ustalano nasilenie objawéw AR).

Kryteria wykluczenia:

. niestabilna lub ciezka astma oskrzelowa,
. pacjenci z nadwrazliwo$cig na inne alergeny catoroczne, z
ekspozycjg na ww. alergeny w okresie run-in oraz okres

alergicznego niezytu nosa

oraz zuzycia lekéw

antyalergicznych
Drugorzedowe punkty koricowe:

e nasilenie objawdéw
alergicznego niezytu nosa
(DSS, daily symptom
score),

e zuzycie lekéw
przeciwalergicznych dla
alergicznego niezytu nosa
(DMS, daily medication
score),

e TCS (ang. Total Combined
Score), tgczna ocena
objawow
rhinoconjunctivitis oraz
zuzycia lekow
antyalergicznych dla
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Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
nasilenia objawdéw. Pacjenci zostali takze poinstruowani oceny skutecznosci leczenia, rhinoconjunctivitis,
w przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej e  okresowy AR z/bez zapalenia spojowek z narazeniem na ¢ nasilenie objawoéw
(zastosowanie epinefryny). alergen w okresie moggcym zachodzi¢ na okres run-in/oceny rhinoconjunctivitis
skutecznosci leczenia, oceniane w skali VAS.
. inne schorzenia jamy nosowej mogace potencjalnie wptywac Inne:
na ocene skutecznosci/bezpieczenstwa, e nasilenie objawow astmy
e  pacjenci z astmg otrzymujgcy wysokie dawki wziewnych (DSS dla astmy),
kortykosteroidéw w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych e jakos¢ zycia zalezna od
wigczenie do badania, zdrowia oceniana zgodnie
e  pacjenci z astma, u ktorych wystepowato pogorszenie z kwestionariuszem
wymagajgce natychmiastowej pomocy, hospitalizacji lub Rhinoconjunctivitis Quality
leczenia doustnymi glikokortykosteroidami w okresie 3 of Life Questionnaire with
miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania i okres run- Standardised Activities for
in, subjects = 12 years of age
e historia anafilaksji z objawami krgzeniowo-oddechowymi o (RQLQ[S]12+),
nieznanej przyczynie, przy odczulaniu za pomocag AIT e parametry immunologiczne.
(alergeny wziewne), Bezpieczenstwo.
Liczebno$¢ grup (populacja mITT): 1482”
Grupa Acarizax: 741,
Grupa PLC: 741.
Liczebno$¢ populacji z wspotwystepujgcg astmag
Grupa Acarizax: 228,
Grupa PLC: 232.
Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):
Grupa Acarizax: 35 14,
Grupa PLC: 35+14.
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Grupa Acarizax: 179,
Grupa PLC: 128.
MITRA - wieloosrodkowe: 109 osrodkéw w 13 krajach Kryteria wigczenia: Skutecznos¢

Virchow 2016,
suplement do
publikacji Virchow
2016,

protokét badania
NCT01433523,
protokét badania
EudraCT 2010-
018621-19,
protokét badania
opublikowany przez
ALK

Zrédio finansowania:
ALK-Abelld A/S

europejskich;

- randomizowane ze stratyfikacjg blokowa;

- tréjramienne w schemacie grup rownolegtych;

- zaslepienie podwdjne (pacjenci, personel, badacze
oceniajgcy wyn ki);

- hipoteza —superiority.

Cas trwania badania: 13-18 mies.

- screening — 5-7 tyg.,

- add-on z ICS/SABA — 7-12 mies.,

- faza 3 — redukcja dawki ICS/SABA az do catkowitego
wycofania — 6 mies.

Schematy leczenia:

Leczenie aktywne oraz placebo zblizone do siebie pod

wzgledem wygladu, zapachu i smaku.

Acarizax: 1 tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci

przyjmowali pierwszg dawke leku pod nadzorem lekarza

wiek 218 lat,

istotna klinicznie astma alergiczna wywotana HDM, trwajgca
co najmniej rok przed wtgczeniem do badania,
wspotwystepowanie AR przez co najmniej rok przed
wigczeniem do badania,

stosowanie lekéw przeciwastmatycznych w celu kontroli
objawow przez przynajmniej 6 miesiecy w roku
poprzedzajgcych wigczenie do badania,

nieadekwatnie kontrolowana astma za pomocg ICS (dawka
ICS w momencie randomizac;ji:400-800 ug budezonidu),
udokumentowana odwracalna niedrozno$¢ drég
oddechowych (spetnienie co najmniej jednego z ponizszych
kryteriéw: (1) poprawa wynikow FEV1212% i 200 ml po
podaniu SABA, (2) poprawa PEF>20% po podaniu SABA, (3)
dobowa zmienno$¢ PEF>20% po podaniu SABA, (4)
nastepujace wyniki testow prowokacyjnych: spadek
FEV1>15% po 6 minutach w prébie wysitkowej, spadek

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e czas do pierwszego
umiarkowanego/ciezkiego
zaostrzenia astmy.

Drugorzedowe punkty kohcowe
(kluczowe):

e czas do pierwszego
zaostrzenia astmy z
nocnymi wybudzeniami lub
pogorszeniem objawow
astmy,

e parametry immunologiczne
(poziom anty-HDM IgE).

Inne drugorzedowe punkty koricowe:

e czas do pierwszego
ciezkiego zaostrzenia
astmy,
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Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
i byli obserwowani przez =230 min, FEV1210% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej po 6 e czestos¢ wystepowania
PLC: 1 tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci minutach hiperwentylacji suchym powietrzem, spadek FEV1 zaostrzen astmy,
przyjmowali pierwszg dawke leku pod nadzorem lekarza 215% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej lub 210% e czas do pierwszego
i byli obserwowani przez 230 min. wartosci poprzedniej w prébie prowokacyjnej z mannitolem, zaostrzenia astmy ze
spadek FEV1 220% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w zwiekszonym
probie z metacholing), stosowaniem SABA,
. compliance wzgledem elektronicznego dzienniczka miedzy 2 e dni wolne od objawdw,
a 3 wizytg (randomizacja) na poziomie 280%, e objawy astmy (symptom
e  kontrola objawow astmy na poziomie 21,0 wg ACQ w score),
momencie pierwszej wizyty (screening), e kontrola astmy oceniana w
e  kontrola objawow astmy na poziomie 1,0 ACQ £1,5 skali ACQ (Asthma Control
momencie randomizacji, Questionnaire),
e  FEV1>60% wartosci naleznej, ¢ jako$c¢ zycia mierzona za
e dodatni wynik testéw skornych w kierunku roztoczy pomoca kwestionariusza
Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermatophagoides AQLQ(S) (Asthma Quality
farinae (Srednica babla 23 mm), of Life Questionnaire with
e  dodatni wynik testu dla swoistych IgE przeciwko standarised activities),
Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermatophagoides e czas do pierwszego
farinae (klasa 22, tj. 270 kU/L). zaostrzenia astmy z
pogorszeniem funkgji ptuc,
Kryteria wykluczenia: e inne parametry
e AA/AR wywotany przez inny alergen catoroczny (niz HDM), na immunologiczne,
ktérego oddziatywanie pacjent jest stale eksponowany, * parametry )
o okresowy AR/AA gdy alergen sezonowy wywotujacy objawy farmakoekonomiczne:
jest obecny w okresie redukcji dawki ICS, zuzycie zasobow,
e AIT alergenami HDM przez okres dtuzszy niz rok w ostatnich czestosc hospitalizacii,
5 latach, SF-30, WPAI:ASTHMA.
. hospitalizacja trwajgca dtuzej niz 12 godzin z powodu Bezpieczeristwo.
zaostrzenia astmy w ciggu ostatnich 3 miesiecy
poprzedzajgcych wizyte wtgczajgcg do badania.
Liczebno$¢ grup (populacja mITT): 559°
Grupa Acarizax: 282,
Grupa PLC: 277.
Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):
Grupa Acarizax: 33,7+11,6,
Grupa PLC: 33+12,2.
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Grupa Acarizax: 77,
Grupa PLC: 68.
Okubo 2016 - wieloosrodkowe — 90 osrodkéw; Kryteria wigczenia: Skutecznosé

Zrédio finansowania:

Torii, Tokyo, Japan

- randomizowane w stosunku 1:1:1;

- tréjramienne w schemacie grup rownolegtych;
- zaslepienie;

- hipoteza — nie sprecyzowano.

Okres obserwacji: 52 tyg.
Schematy leczenia:

wiek 18-64 lat;

alergiczny niezyt nosa w stopniu od umiarkowanego do
ciezkiego tj. dodatni wynik testu dla swoistych IgE przeciwko
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae
lub obu (HDM 2 3,5 kU/L) oraz potwierdzona w wywiadzie co
najmniej roczna terapia w zakresie AR,

obecnos¢ co najmniej 2-3 objawdw alergii w ciggu 5 minut od

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e TCRS (ang. Total Combined
Rhinitis Score), taczna
ocena objawow
alergicznego niezytu nosa
oraz zuzycia lekéw
antyalergicznych.
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Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Acarizax: podania alergenu, Drugorzedowe punkty kofcowe:
. Acarizax w dawce 20 000 JAU (Japanese allergy e  wystepowanie = 7 objawow HDM-AR w ciggu dnia podczas co ¢ jakos¢ zycia pacjentéw wg
units) najmniej 7 z 14 dni okresu run in. kwestionariusza JRQLQ
e Acarizax w dawce 10 000 JAU (Japanese allergy Kryteria wykluczenia: (Japanese
units) e  wystepowanie astmy, wigczajgc zastosowanie w ciggu 2 Rhinoconjunctivitis Quality

1 tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci przyjmowali
pierwszg dawke leku pod nadzorem lekarza i byli
obserwowani przez 230 min.

PLC: tabletka/dziennie, podjezykowo. Pacjenci
przyjmowali pierwszg dawke leku pod nadzorem lekarza
i byli obserwowani przez =230 min.

ostatnich lat lekdw przeciwastmatycznych i/lub wystgpienie
zaostrzen astmy,

. pacjenci, u ktérych przeprowadzono odczulanie w oparciu o
wyn k testu dla swoistych IgE = 50kU/L, uwzgledniajgcy m.in.
nastepujace alergeny: cydr, cyprys, siers¢ kota lub psa.

Liczebno$¢ grup (populacjia mITT): 633"

Grupa ACARIZAX: 314,

Grupa PLACEBO: 319.

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):
Grupa ACARIZAX: 26,8+12,1,

Grupa PLACEBO: 26,8+11,7.

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Grupa ACARIZAX: 33,

Grupa PLACEBO: 34.

of Life Questionnaire),
e dni wolne od objawow,
e dni z ciezkimi objawami
choroby.
Bezpieczenstwo.

Mungan 1999

Zrédio finansowania:

brak danych

- jeden osrodek zlokalizowany w Turcji;

- randomizowane;

- tréjramienne w schemacie grup rownolegtych;

- zaslepienie pojedyncze (wzgledem SLIT),
niezachowane dla poréwnania SCIT vs PLC w postaci
kropli podjezykowych, brak szczegétowych danych;

- hipoteza —nie sprecyzowano.

Okres obserwacji: 52 tygodnie.

Schematy leczenia:

Phostal: podanie podskérne, poczatkowa dawka 0,1
IR/ml, nastepnie cotygodniowy wzrost dawki do 1 IR/ml,
10 IR/ml, do momentu osiggniecia maksymalnej
tolerowanej dawki (0,15-0,75 ml), kontynuowanie przez
3-6 miesiecy w odstepach dwutygodniowych, nastepnie
do konca leczenia w odstepach czterotygodniowych;
PLC: podanie podjgezykowe, kazdego dnia przed
$niadaniem z zatrzymaniem przez przynajmniej 3 minuty
W jamie ustnej.

Dodatkowe terapie

Wiekszos¢ pacjentdw wigczonych do badania stosowata
ICS (co 3 miesigce oceniano stan pacjenta i mozliwos$¢
redukcji dawki);

dozwolone stosowanie lekow przeciwalergicznych (leki
antyhistaminowe) oraz przeciwastmatycznych
(salbutamol) na zadanie.

Kryteria wigczenia:

. nadwrazliwos¢ na alergeny roztoczy kurzu domowego z
objawami niezytu nosa i astmy przez co najmniej 3 kolejne
lata przed wtgczeniem do badania,

. utrzymywanie sie objawdw pomimo stosowania farmakoterapii
i un kania ekspozycji na alergen,

e  FEV1 >70% wartosci naleznej,

e  dodatni wynik testow skornych w kierunku roztoczy
Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermatophagoides
farinae,

e  dodatni wynik testu dla swoistych IgE przeciwko
Dermatophagoides pteronyssinus lub Dermatophagoides
farinae,

. brak nadwrazliwosci na inne alergeny wziewne w testach
skornych,

. brak wczesniejszego leczenia immunoterapig alergenows.

Kryteria wykluczenia:

e  choroby uktadu immunologicznego,
e  choroby uktadowe,
. nowotwory ztosliwe.

Liczebno$¢ grup (populacja mITT): 21

Grupa Phostal: 10,

Grupa PLC: 11.

Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):
Grupa Acarizax: 28,716,6,

Grupa PLC: 33,348,5.

Skutecznosé

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
® nie sprecyzowano.

Inne punkty kohcowe:

¢ nasilenie objawow astmy
(asthma score),

e nasilenie objawdéw
alergicznego niezytu nosa
(rhinitis score),

e zuzycie lekéw
przeciwastmatycznych/
przeciwalergicznych
(medication score),

o test prowokacji z
metacholing,

e parametry laboratoryjne.

Bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Grupa Acarizax: 0,
Grupa PLC: 0.

TCRS (ang. total combined rhinitis score), zuzycie lekéw antyalergicznych i nasilenie objawow AR (tgcznie),DSS (ang. daily symptom score), nasilenie objawéw AR, DMS (ang. daily medication
score), zuzycie lekdw w AR, TCS (ang. total combined score), zuzycie lekéw i nasilenie objawéw AR i alergicznego zapalenia spojowek (tgcznie), RQLQ[S] (Rhinoconjunctivitis Quality of Life,
Questionnaire with Standardised Activities), HDM — roztocza kurzu domowego, AR — alergiczny niezyt nosa
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4.1.4. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach wigczonych do przegladu, wnioskodawca zastosowat
narzedzie Cochrane. W ponizszej tabeli przedstawiono oceny wg AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element MERIT P001 MITRA Mungan 1999 Okubo 2016
Metoda randomizacji niskie* niskie niskie nieznane nieznane
Ukrycie kodu . " . . . .
L nieznane niskie niskie nieznane nieznane
randomizacji
Zaslgplen_le bf:daczy niskie niskie niskie wysokie niskie
i pacjentéw
Zasleplenn’e oceny niskie nieznane niskie wysokie nieznane
efektow
Niekompletne dane L L L L L
nt. efektow niskie niskie niskie niskie niskie
Selektywnt.a niskie niskie niskie niskie niskie
raportowanie
Inne czynniki niskie niskie niskie nieznane niskie
Ogodlna ocena niskie* niskie niskie wysokie niskie

*ocena niezgodna z oceng analitykow Agencji

Komentarz analitykéw agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali ocene przeprowadzong przez wnioskodawce. W przypadku badania MERIT,
ryzyko dotyczace metody randomizacji oceniono na niskie. Wg analitykédw Agencji opis metody randomizacji
jest niewystarczajgcy, w zwigzku z czym ryzyko btedu jest nieznane. W zwigzku z tym, ze prawidiowa metoda
randomizacji moze zawazy¢ na wielu pdzniejszych elementach badania, ogdélna ocena ryzyka btedu w badaniu
powinna ulec zmianie na ,nieznane”’. Natomiast, w przypadku ukrycia kodu randomizacji, ryzyko zostato
okredlone jako nieznane, jednak w opinii analitykow jest niskie, ze wzgledu na fakt, Ze randomizacja zostata
przeprowadzona przez statystyka niezwigzanego z badaniem. Pozostate oceny sg bez zastrzezen. Nieznane
ryzyko btedu zaslepienia w badaniu PO01 wnioskodawca uzasadnia brakiem informacji dotyczgcych zaslepienia
personelu oceniajgcego wyniki. W przypadku badania Mungan 1999, nieznane ryzyko zwigzane z metodg
randomizacji oraz ukryciem kodu randomizacji wynika z braku informacji na ten temat w dostepnych zrédtach.
Przyczyng wysokiego ryzyka btedu dotyczgcego zaslepienia badaczy i pacjentdw oraz zaslepienia oceny
efektéw jest opis badania jako pojedynczo zaslepionego, bez wskazania zaslepionej strony. Natomiast
nieznane ryzyko btedu z innych przyczyn wynika z doboru grupy kontrolnej dla pacjentéw przyjmujgcych SCIT w
postaci grupy stosujgcej placebo w formie kropli podjezykowych. W badaniu Okubo 2016, nieznane ryzyko
btedu zwigzanego z metodg randomizacji, ukryciem kodu randomizacji oraz zaslepieniem oceny efektéw wynika
z niedostatecznych opiséw tych proceséw w publikaciji.

Jako$¢ przegladow systematycznych wigczonych do analizy wnioskodawca przeprowadzit z uzyciem skali
AMSTAR. Wyniki znajdujg sie w rozdziale 10.5 AKL. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Prébe kliniczng dla komparatora (Phostal) cechuje znacznie nizsza jako$¢ niz badania wlgczone dla
interwencji wnioskowanej; badanie zostato przeprowadzone na matej prébie pacjentéw i opublikowano
je przed 2000 rokiem, tji. w okresie, gdy zalecenia dotyczgce prowadzenia badari oceniajgcych efekty
immunoterapii nie byty opracowywane.

e W badaniach nie zamieszczono informacji dotyczgacych ekspozycji pacjentéw na alergeny roztoczy
kurzu domowego podczas trwania badania.
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W badaniu P001 przeprowadzonym w USA wigczano pacjentéw >12 roku zycia, podczas gdy
wskazanie produktu ACARIZAX® obejmuje dorostych pacjentow.

Brak szczegoéftowych danych pozwalajgcych na jednoznaczng ocene utajnienia reguty alokacji w
badaniu MERIT.

W badaniu MERIT oraz MITRA nie zachowano analizy ITT w ocenie drugorzedowych/wyjasniajgcych
punktow koncowych.

Watpliwosci moze budzi¢c zaobserwowana w badaniu MERIT poprawa wynikbw w tgcznej ocenie
nasilenia objawow i zuzycia lekéw (TCRS) oraz jakosci Zycia pacjentow w grupie placebo, jest to jednak
zgodne z danymi literaturowymi dotyczgcymi immunoterapii alergenowej. Po czesci, wystgpienie takiej
zaleznosci moze by¢ zwigzane z swobodnym dostepem pacjentéw do zindywidualizowanej, optymalnej
farmakoterapii. Wyniki osiggane w grupie placebo stanowig maksymalng poprawe, ktéra moze zostac
osiggnieta za pomoca lekbéw przeciwalergicznych.

Po stronie komparatora, zidentyfikowano jedno badanie kliniczne z randomizacjg, do ktérego wigczono
sumarycznie 30 pacjentow. Nie zastosowano podwdjnego zas$lepienia, majgcego szczegdlne znaczenie
w ocenie subiektywnych punktéw koncowych. Sposéb raportowania i stopieri szczegétowosci wynikéw
nie pozwalat na przeprowadzenie jakichkolwiek analiz statystycznych, takze w ramach poréwnania
bezposredniego. W badaniu dla komparatora nie przeprowadzono wnikliwej oceny bezpieczeristwa
SCIT. lIstniejgce rozbieznosSci mozna czeSciowo tumaczy¢ réznicg w czasie przeprowadzenia
wigczonych préb klinicznych. Badania dla produktu ACARIZAX opublikowane zostaty w 2016 roku,
podczas gdy badanie dla komparatora zostato upublicznione w 1999 roku.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

W badaniu MERIT wystepowanie u pacjentéw alergii innej niz alergia na roztocze kurzu domowego nie
stanowito kryterium wytgczenia. Istnieje ryzyko, ze wspotwystepowanie innych alergii moze wptywac na
wyniki badania.

e W publikacji badania MERIT wyniki dotyczace skutecznosci terapii, stanowigce domeny kwestionariusza

RQLQ[S] zostaty przedstawione w postaci wykresow. Oszacowania wynikow dokonane przez
wnioskodawce na tej podstawie mogg by¢ obarczone btedem.

e Pacjenci wtgczeni do badania MITRA byli w wieku 17-83 lata, natomiast wnioskowane wskazanie

obejmuje pacjentéw od 18 do 65 r.z. Populacja z badania jest zatem szersza niz wnioskowana.
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4.1.5.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize oraz poréwnanie posrednie. Przeanalizowano
heterogenicznos¢ metodologiczng, kliniczng i statystyczng badan wtgczonych do przeglgdu. Wnioskowanie na
podstawie metaanalizy przeprowadzonej dla poréwnania terapii lekiem Acarizax vs placebo we wskazaniu
alergiczny niezyt nosa jest uzasadnione ze wzgledu na fakt, ze nie stwierdzono heterogeniczno$ci statystycznej
wynikéw dla punktow koncowych: TCRS, DSS, DMS, TCS.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Do badania MERIT wtgczono wytgcznie dorostych pacjentéw (18-65 lat), podczas gdy do badania PO0O1
zakwalifikowano pacjentow = 12 lat, co moze stanowi¢ potencjalne zrédto zaktbcen w zakresie
uzyskanych wynikow. Autorzy badania POO1 nie przedstawili informacji dotyczgcych odsetka pacjentow
212 lat, ktorzy uczestniczyli w niniejszym badaniu. Niemniej jednak, Srednia wieku wsréd pacjentéw
uczestniczgcych w obu analizowanych badaniach klinicznych (MERIT i PO01) jest zblizona.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego
ACARIZAX z wybranymi komparatorami SCIT, a co za tym idzie konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego. W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan RCT
spetniajgcych kryterium wigczenia do niniejszeqgo przegladu po stronie komparatora gtéwnego: Novo-
Helisen Depot.

Poréwnanie posrednie ACARIZAX vs Phostal zostato przeprowadzone, jedynie w sposoéb opisowy, z
uwagi na brak spoéjnosci w ocenie i raportowaniu wynikéw dla oceny skuteczno$ci w badaniu dla
ramienia komparatora.

W strategii wyszukiwania zawezono wyniki wyszukiwania do badan RCT.

Brak dostepu do dwdch pozycji literatury, uniemoZliwiajgcy petng ocene prac pod katem kryteriow
wigczenia do przegladu oraz wigczanie prac opublikowanych w formie petnego tekstu.

Biorgc pod uwage sposob oceny nasilenia objawdw w okresie run-in, mozna przypuszczac, iz pacjenci
wilgczeni do badann MERIT i PO01 réznili sie w zakresie wyjsciowego nasilenia objawéw AR.

Z uwagi na brak badan head-to-head poréwnujgcych oceniang interwencje z refundowanymi SCIT,
przeprowadzono probe poréwnania posredniego przez wspolny komparator — placebo. W wyniku
systematycznego wyszukiwania, nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla
jednego z aktywnych komparatorow (Novo-Helisen Depot); nie odnaleziono réwniez badan
oceniajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo refundowanych SCIT dla populacji pacjentow z
alergicznym niezytem nosa (pierwsze wskazanie). Majgc na uwadze fakt, iz produkt leczniczy
ACARIZAX wykazuje skuteczno$c kliniczng zaréwno w populacji pacjentow z AR, jak i AA i
wspottowarzyszgcym AR, mozna wnioskowac, iz wyniki kliniczne osiggane za pomocg immunoterapii
alergenowej sg zblizone w obu populacjach. Zatem, z pewnymi ograniczeniami, mozna zatozyc iz
wyniki poréwnania posredniego dla populacji pacjentéw z AA i wspotftowarzyszacym AR majg takze
odniesienie dla populacji dorostych pacjentéw, z umiarkowang do ciezkiej postacig AR, utrzymujgcego
sie pomimo leczenia tagodzgcego objawy.

Poréwnanie efektéw leczenia ocenianej interwencji z refundowanym SCIT przeprowadzono na
podstawie jednego, cechujgcego sie duzo nizszg jakoscig, w poréwnaniu do badarn oceniajgcych efekty
leczenia produktem ACARIZAX, randomizowanego badania z grupg kontrolng. Na wiarygodno$¢
badania po stronie komparatora majg przede wszystkim wptyw: (1) ograniczona wiarygodnosc
wewnetrzna, wynikajgca z braku za$lepienia, opisu metody randomizacji, utajnienia reguty alokacji, (2)
niewielka liczebno$¢ proby (okotfo 10 pacjentéw w kazdym z ramion terapeutycznych), (3) nieprecyzyjny
Sposob prezentacji danych (brak miar rozrzutu), utrudniajgcy agregacje danych i ich wykorzystanie w
ramach poréwnania bezposredniego i posredniego, (4) brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
wtasnych, (5) niska jako$¢ raportowania danych dotyczgcych profilu bezpieczerstwa, co uniemoZliwia
ocene bezpieczenstwa SCIT. Watpliwosci budzi takze zastosowanie kropli podjezykowych jako grupy
kontrolnej dla immunoterapii podskérnej; ma to jednakze zwigzek z celem badania, ktére zostato
przeprowadzone w celu poréwnania efektywnoS$ci klinicznej SLIT ze SCIT i placebo.

Brak adekwatnych danych w badaniu po stronie refundowanego SCIT, uniemozliwit analize
statystyczng wynikéw. Ze wzgledu na niski stopieni zaraportowania danych odnoszgcych sie do
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bezpieczenstwa w badaniu dla komparatora, wyczerpujgca analiza porownawcza bezpieczenstwa nie
byta mozliwa.

e Na ograniczong mozliwo$é przeprowadzania poréwnan posrednich SCIT vs SLIT wskazujg dane
literaturowe. W 2013 opublikowano przeglad systematyczny Calderon et al. (uwzgledniony w niniejszej
analizie), w ktorym wykazano istotng heterogeniczno$¢ badan oceniajgcych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo immunoterapii alergenowej, w tym SCIT, wynikajgcg m.in. z metodologii badan,
wigczania niewielkich liczebnie populacji w badaniach dla SCIT, odmiennych kryteriow
wigczenia/wykluczenia (w tym definiowanie kryteriow wyj$ciowego nasilenia objawdéw choroby),
charakterystyki pacjentéw, oceny punktéw kornicowych i jako$ci raportowania wynikéw ich oceny. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze w przeglgdzie systematycznym Calderon 2013, wiekszo$¢ wigczonych
badan po stronie SLIT, zaréwno w przypadku AA, jak i w AR dotyczyto postaci SLIT-kropli. W
przegladzie nie uwzgledniono badan dla nowo zarejestrowanego produktu w postaci SLIT-tabletek
ACARIZAX.

e Przeprowadzenie poréwnania SLIT vs SCIT, w ktérym obserwowany efekt wynika m.in. ze
zréznicowania charakterystyki pacjentéw, nie doprowadzito by do oszacowania prawdziwych réznic.
Majgc to na uwadze, nawet w przypadku gdy przeprowadzenie syntezy iloSciowej dla poréwnania
ACARIZAX vs aktywny komparator bytoby mozliwe, wyniki takiego poréwnania bytyby obarczone duzg
niepewnoscig i nalezatoby je interpretowac z ostroznoscia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Leki stosowane przez uczestnikow badan MITRA, MERIT i Okubo 2016 moga stanowic tylko fragment
dostepnej i refundowanej terapii objawowej alergicznego niezytu nosa i astmy. W przypadku badania
MITRA (badanie dotyczace astmy) pacjenci mogli przyjmowa¢ kortykosteroidy wziewne oraz krétko
dziatajgce leki B-adrenergiczne. W przypadku badan dotyczgcych catorocznego alergicznego niezytu
nosa z lub bez wspottowarzyszgcej astmy — w badaniu Okubo 2016 pacjenci stosowali leki
przeciwhistamionowe w postaci tabletek oraz kropli do oczu i kortykosteroidy donosowe w postaci
sprayu, natomiast w badaniu MERIT leki zawierajgce desolatadyne, budezonid, azelastyne lub
lodoksamid.

e Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych SCIT i SLIT nie ma mozliwosci poréwnania
wspotczynnika compliance, ktéry ma zasadnicze przetozenie na efekty leczenia. Wspdtczynnik
compliance moze sie rézni¢ w zaleznosci od zastosowanej technologii — SCIT jest przyjmowany
regularnie pod nadzorem lekarza, SLIT pacjenci przyjmujg w warunkach domowych, co moze wigzac
sie z wiekszym ryzkiem pomijania dawki i przedwczesnego przerwania leczenia.

e Whnioskodawca zestawit wyniki z badania MITRA dla poprawy kontroli objawéw astmy, ocenianych za
pomocg ACQ z wynikami z badania Mungan 1999 dla nasilenia objawow astmy. Jednak inna definicja
ocenianych punktéw kohcowych uniemozliwia, zdaniem analitykow Agencji, przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Acarizax wzgledem placebo. W analizie skutecznosci wykorzystano wyniki pochodzace z
randomizowanych badan MERIT, P001, MITRA oraz Okubo 2016. Przedstawiono réwniez wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa dla komparatora Phostal wzgledem placebo na podstawie badania Mungan
1999. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykdw Agencji.

Wyniki w tabelach, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej analizie wyniki dla punktéw koncowych z badania MERIT oraz MITRA zaprezentowano dla
populacji FAS (ang. full analysis set), obejmujgcej pacjentdow z kompletnymi danymi. Wnioskodawca przedstawit
réwniez wyniki dla populacji FAS-MI (ang. full analysis set with multiple imputations), obejmujgcej wszystkich
pacjentdw poddanych randomizacji oraz PP (per protocol), obejmujgcej pacjentéw, dla ktérych nie odnotowano
naruszenia protokotu badania przed odslepieniem badania.

Poréwnanie bezposrednie Acarizax vs leczenie objawowe — alergiczny niezyt nosa

W ramach oceny skutecznos$ci preparatu Acarizax w poréwnaniu z leczeniem objawowym w alergicznym
niezycie nosa, wnioskodawca przeprowadzit synteze ilosciowg badah RCT: MERIT, P001 oraz Okubo 2016.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy zwrécié uwage, ze wyniki $wiadczgce na korzysc
wnioskowanej interwencji w badaniu Okubo 2016 zawierajg dodatnie wartosci MD, podczas gdy wyniki na
podstawie pozostatych badah obejmujg ujemne warto$ci MD. Jest to spowodowane innym sposobem obliczenia
MD w badaniu Okubo 2016, gdzie odjemng stanowig wartosci dla PLC, a odjemnik wartosci dla ocenianej
interwencji. Niemniej jednak kierunek zmian jest jednakowy dla wszystkich badan i wskazuje na poprawe
wynikéw po zastosowaniu leku Acarizax vs PLC.

Tabela 18. Analiza skutecznosci Acarizax vs PLC - jakos¢ zycia i nasilenie objawéw — punkty koncowe poddane
metaanalizie

Acarizax PLC Réznica
Punkt : Srednia Srednia o wzgledna™**
. Badanie*** MD (95% CI P P
koricowy N | (SD/95% | N | (SD/95% (95% C1) (95% Cl)
Cl) Cl) [%]
MERIT |229| 138 | 240 1,58 -0,19 (-0,37; -0,02)* | 0,031* bd
jakos¢ zycia wg
kwestionariusza P001 740 1,56* 741 1,84* -0,28 (-0,45; -0,11) | <0,001* Bd
RQLQS]
Metaanaliza MERIT+P001 -0,24 (-0,35; -0,12) <0,001 Bd
MERIT | 284 | 553 | 298 6,76 1,22 (-1,96; 0,49 | 0,001* bd
poot | 740 | *17 1741 | 507(3,60) | -0,90 (-1,25:-0,55) | <0,001 | 17% (10%; 25%) | <0,001
(3.27)
TCRS
Metaanaliza MERIT+P001 -0,96 (-1,28; -0,64) | <0,001 bd
Okubo 2016 | 281 097 | 285 1,31 0,34 (0,13;0,55) | 0,002 | 26% (11%;39%) | Bd
MERIT | 284 | 276 | 298 3,30 -0,54 (-0,89; -0,18)* | 0,003 bd
poot* | 740 | AN | 741 | 507(360) | -0,68(-0,96;-0,40) | <0,001 | 16% (7%: 24%) | <0,001
DSS (3.27)
Metaanaliza MERIT+P001 -0,63 (-0,85; -0,41) | <0,001 bd
Okubo 2016 | 281 387 | 285 4,75 0,87 (0,43:1,32) | <0,001 | 18% (10%; 27%) | Bd
MERIT | 284 | 222 | 298 2,83 -0,60 (-1,13; -0,08)* | 0,024* bd
0,65 (0,48; 079 PO o o 116 )
P01 740 | O0 600 [ 741 | osritor | 014(042:0,14) | 0324 | 18% (4%:41%) | 015
DMS Metaanaliza MERIT+P001 -0,24 (-0,49; 0,00) | 0,055 bd
32%
Okubo 2016 | 281 010 | 285 0,15 0,05 (-0,01:0,11) | 0,124 bd
(-11%; 60%)
MERIT | 241 7,91 257 9,12 1,12 (-2,28 0,13 | 0,029* bd
TCS POOT** | 740 (g'g) 741 | 507 (3.60) | -1,26(-1,76;-0,76) | <0,001 | 17% (4%; 25%) | <0,001
Metaanaliza MERIT+P001 1,25 (-1,70; -0,80) | <0,001 bd

*obliczone przez autoréw publikacji

**obliczone przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratéw

***w badaniu PO01 wyniki zaraportowane w postaci median i kwartyli zostaty przeksztatcone do $rednich, umozliwito to agregacje danych,
co zostato przedstawione w analizie wnioskodawcy w Zatgczn ku 11.12
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*kkk

réznica miedzy srednimi w grupie interwencji vs PLC wzgledem $redniej w grupie PLC (wyrazona w %)

RQLQ[S] — Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities, kwestionariusz zostat przedstawiony w rozdziale
11.11 AKL wnioskodawcy, TCRS — total combined rhinitis score, zuzycie lekdw antyalergicznych i nasilenie objawéw AR (tgcznie), DSS —
daily symptom score, nasilenie objawéw AR, DMS — daily medication score, zuzycie lekow w AR, TCS — total combined score, zuzycie
lekow i nasilenie objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek (tgcznie)

*kkkk &

Srednie oraz przedzialy ufnosci, na podstawie ktorych otrzymano odchylenie standardowe z badania P001, zostaty odczytane z
wykresu
bd — brak danych

We wszystkich wymienionych w powyzszej tabeli badaniach RCT: MERIT, P001, Okubo 2016 oraz metaanalizie
wykazano IS réznice na korzys¢ ocenianej interwencji dla nastepujacych punktéw konicowych: jakos¢ zycia wg
kwestionariusza RQLQ[S], zuzycie lekéw antyalergicznych i nasilenie objawdéw AR (tacznie) (TCRS), nasilenie
objawow AR (DSS), zuzycie lekéw i nasilenie objawoéw AR i alergicznego zapalenia spojowek (fgcznie) (TCS).
Najwyzsze roéznice uzyskano dla punktéw koncowych: TCS oraz TCRS.

Dla zuzycia lekbw w AR (DMS - daily medication score) uzyskano IS wynik na korzy$¢ interwencji
wnioskowanej jedynie w badaniu MERIT. W pozostatych publikacjach i metaanalizie zyskane réznice nie
osiggnety istotnosci statystycznej. Wyniki wskazujg jednak na wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej interwenc;ji.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych z badania MERIT, P001 oraz Okubo 2016, dla
ktérych, ze wzgledu na sposéb raportowania danych uniemozliwiajacy ich agregacje z uzyciem metod
statystycznych, wnioskodawca nie przeprowadzit metaanalizy.

Tabela 19. Analiza skutecznosci Acarizax vs PLC — punkty koncowe w postaci wartosci ciggtych

Acarizax PLC Réznica
Fkk
Punkt koncowy” Badanie Srednia Srednia MD (95% ClI) p wzgleodna p
N N (95% ClI)
(SD) (SD) [%]
MERIT 284 0,63 298 0,76 -0,13 (-0,29; -0,02)* | 0,087* Bd bd
”az'l':gi;’:g’fw PO01 | 740 nd 741 nd nd nd | 33% (19%; 47%) | bd
zapalenia spojowek Okubo
2016 281 0,85 285 1,14 0,29 (0,10; 0,47) 0,002 | 25% (10%; 38%) bd
zuzycie lekow w
alergicznym zapaleniu 0,72 0,90 -0,19 (-0,39; -0,02)* 0,077 Bd bd
spojoéwek MERIT 241 257
zuzycie lekow i 1,71 1,98 -0,19 (-0,53; -0,15)* | 0,279 Bd bd
nasilenie objawow
zapalenia spojéwek Okubo . o/, (99 BB
oceniane lacznie 2016 281 0,04 285 0,07 0,03 (0,00; 0,05) 0,04 41% (2%; 65%) bd
nasilenie AR z 284 | 356 | 298 | 424 | -068(-1,17:-0,19)" | 0,006 Bd bd
zapaleniem spojowek
MERIT
2uzycie lekow w AR 2 241 323 | 257 | 387 | -0,65(-1,41;-0,12) | 0,097 Bd bd
zapaleniem spojowek
nasilenie AR z <0.00
zapaleniem spojowek bd bd bd bd 16% (8%; 23%) 1’
ocenianie w skali VAS P00 740 741
nasilenie objawow 1,26 1,56 ) 00 . o
astmy (2,95)* (3.12)" 0,30 (-0,49; -0,11) 0,002 19% bd
uposledzenie
codziennej 1,42 1,58 -0,16 NS Bd bd
aktywnosci**
problemy ze snem** 1,28 1,53 -0,25 <0,05 Bd bd
MERIT bd bd
°b‘a"‘r’$;§g*§”°”y 1,82 2,01 -0,19 <0,05 Bd bd
°b1"’“"<’)3g§j"°”y 1,27 1,37 -0,19 NS Bd bd
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*obliczone przez autoréw publikacii;

**domeny RQLQ[S]; wyn ki dotyczgce domen zostaty w publikacji zaprezentowane na wykresie; dane liczbowe zaprezentowane w tabeli
pochodzg z obliczen wnioskodawcy, wykonanych na podstawie danych sczytanych z tych wykresow;

***réznica miedzy srednimi w grupie interwencji a w grupie PLC wzgledem $redniej w grupie PLC (wyrazona w %)

bd — brak danych;

AW badaniu Okubo 2016 wyniki zawierajg dodatnie wartosci MD, podczas gdy wyniki na podstawie pozostatych badan obejmujg ujemne
wartosci MD;

A punkty kofncowe nieobejmujgce domeny RQLQ analizowane sg jako $rednie.

W badaniu Okubo 2016 istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji uzyskano dla punktéw
koncowych: nasilenie objawdw alergicznego zapalenia spojowek oraz zuzycie lekéw i nasilenie objawow
zapalenia spojéwek ocenianych. Natomiast w badaniu MERIT dla tych samych punktéw koncowych nie
uzyskano wynikéw IS. W badaniu MERIT odnotowano natomiast IS réznice na korzy$é produktu leczniczego
Acarizax dla punktow koncowych: nasilenie alergicznego niezytu nosa z zapaleniem spojowek, problemy ze
snem oraz objawy ze strony nosa. W badaniu P001 raportowano IS réznice w zakresie zmniejszonych objawéw
nasilenia astmy oraz IS réznice wzgledng na korzysc¢ interwencji w zakresie nasilenia alergicznego niezytu nosa
z zapaleniem spojéwek ocenianych w skali VAS. Nie odnotowano IS réznic dla nastepujgcych punktéw
koncowych: zuzycie lekéw w alergicznym niezycie nosa z zapaleniem spojowek, zuzycie lekéw i nasilenie
objawow zapalenia spojowek oceniane tgcznie, zuzycie lekdw w alergicznym niezycie nosa z zapaleniem
spojowek, uposledzenie codziennej aktywnosci, objawy ze strony oczu.

Tabela 20. Analiza skutecznosci Acarizax vs PLC — ogdélna ocena efektéw leczenia

Acarizax PLC
Punkt koncowy Badanie OR (95% CI) p
N n (%) N n (%)
090'”algg§2§i:fek‘éw MERIT 284 213 (75.1) 299 203 (68,0) 142 (0,99:2,04) | 0,058

W badaniu MERIT analizowano ogéing ocene efektéw leczenia (odsetek pacjentow, ktdrzy zauwazyli korzystny
wptyw immunoterapii na nasilenie objawéw choroby po zakonczeniu leczenia w poréwnaniu do objawdw
odczuwanych przed wtgczeniem do badania. Nie odnotowano IS réznicy w zakresie tego punktu kohcowego.

Tabela 21. Analiza skutecznosci Acarizax vs PLC — wystepowanie objawow

Acarizax PLC
Punkt koficowy Badanie Szacowane Szacowane OR (95% CI) p
N prawdopodobienstwo N prawdopodobienstwo
w % (95% CI) w % (95% ClI)
dni wolne od MERIT 284 1,6 (0,9; 2,9) 298 0,7 (0,4; 1,3) 2,28 (1,28; 4,07) | 0,005*
objawow 33,9 26,0 1,46 (1,02;2,10) | 0,041
G Okubo 2016 | 281 285
(_jnl z c!ezklml 75,3 66,8 1,52 (1,04; 2,20) 0,029
objawami choroby

W badaniach MERIT oraz Okubo 2016 IS wyniki na korzy$¢ wnioskowanej interwencji odnotowano dla punktéw
koncowych dotyczgcych dni wolnych od objawéw. Zgodnie z wynikami z badania MERIT szansa na dzien wolny
od objawdw w grupie przyjmujgcej Acarizax jest ponad 2 razy wieksza niz w grupie stosujgcej PLC, natomiast
na podstawie badania Okubo 2016 ok. 1,5 x wigksza.

W zakresie szansy wystgpienia dni z ciezkimi objawami uzyskano IS wynik na niekorzy$¢ wnioskowanej
interwencji. Szansa wystgpienia dni z ciezkimi objawami u pacjentéw stosujgcych Acarizax byta 1,5 x wieksza.

Poréwnanie bezposrednie Acarizax vs leczenie objawowe — astma

Tabela 22. Analiza skutecznosci Acarizax vs PLC na podstawie badania MITRA

e e Acarizax PLC OR (95% Cl) NNT/NNH
un oncow
y N n (%) N n (%) ° P (95% CI)
poprawa kontroli astmy w skali | 5, 232 (83,02) 277 | 218(78,88) | 1,.26(0,83;1,91) | 0,287 brak
ACQ ' ' 26 (0,831, * danych
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Punktkof Acarizax PLC OR (95% Cl) NNT/NNH
unkt koncow:
4 N n (%) N n (%) ° P (95% CI)
poprawa jakosci zycia w skali . brak
ACQ 282 236 (84,36) 277 233 (84,80) 0,97 (0,62; 1,52) 0,891 danych

W badaniu MITRA nie odnotowano IS réznicy w zakresie szansy poprawy kontroli astmy w skali ACQ oraz
poprawy jakosci zycia w skali ACQ.

W badaniu oceniano réwniez punkty kohcowe zwigzane z czasem do wystgpienia zaostrzenia astmy.

Tabela 21. Analiza skutecznosci Acarizax vs PLC — zaostrzenie astmy na podstawie badania MITRA

Acarizax PLC
Punkt koncowy HR (95% CI) p
N n (%) N n (%)
czas do pierwszego umiarkowanego lub 248 59 (24) 257 83 (32) 0,66 (0,47; 0,93) 0,02

ciezkiego zaostrzenia astmy

czas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia
astmy z nocnymi wybudzeniami lub 248 39 (16) 257 57 (22) 0,64(0,42; 0,96) 0,003
pogorszeniem objawow astmy

czas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia

astmy ze zwigkszonym zastosowaniem SABA 248 187 257 32(12) 0,52(0,29;0,94) 0,03

czas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia

. . 248 30 (12) 257 45 (18) 0,58 (0,46; 0,93) 0,02
astmy z pogorszeniem funkcji ptuc

czas do pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy 248 10 (4) 257 18 (7) 0,49 (0,23; 1,08) 0,08

n — liczba 0s6b, u ktérych wystgpito zdarzenie
*obliczone przez autoréw publikacji

W badaniu MITRA pacjenci stosujacy Acarizax charakteryzowali sie IS nizszym ryzkiem wystgpienia
pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia astmy (o 34%), pierwszego umiarkowanego zaostrzenia
astmy z nocnymi wybudzeniami lub pogorszeniem objawéw astmy (o 36%), pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy ze zwiekszonym zastosowaniem SABA (o 48%) oraz pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy z pogorszeniem funkgji ptuc (0 42%). W zakresie czasu do pierwszego ciezkiego zaostrzenia
astmy nie odnotowano IS wyniku, niemniej warto$¢ hazardu wzglednego wskazuje na wyzszo$¢ ocenianegj
interwenciji.

Poréwnanie bezposrednie SCIT vs leczenie objawowe — astma

W celu dokonania poréwnania posredniego terapii podjezykowej z podskérng w ramach AKL wnioskodawcy
dotgczono badanie poréwnujgce skutecznos¢ komparatora — produktu leczniczego Phostal wzgledem placebo.

Wyniki dla punktéw koncowych przedstawiono jako wartosci wyjsciowe — TO, Srednia w pierwszych 6
miesigcach leczenia — T1, $rednia w ostatnich 6 miesigcach leczenia — T2. Istotnos¢ statystyczng miedzy
grupami oceniano dla réznic wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 22. Analiza skutecznosci SCIT vs leczenie objawowe na podstawie badania Mungan 1999

Phostal PLC
Punkt koricowy Srednia | SredniaTi, | Srednia $rednia | Srednia | Srednia MD p
N T2, N T,p- | T2,p-
TO p-value N (SD) o o
value value value
nasilenie objawow 10 120 | 069,<001 | %% 11 071 | 074,NS | 0,88,NS | -029 | bd
astmy <0,01
nasilenie objawow 0.45
alergicznego 10 0,84 0,57, <0,01 <6 Oé 1 0,82 0,76, NS | 0,67, NS -0,22 bd
niezytu nosa ’
zuzycie lekow 10 680 | 540,<0,01 | 9% 11 609 | 581,Ns | 2247 | 434 | bd
przeciwalergicznych <0,01 NS

*wzgledem wartosci wyjsciowych TO
NS — nieistotne statystycznie
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W badaniu uzyskano IS zmniejszenie nasilenia objawéw astmy, nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa
oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych mierzonych w dwoch réznych momentach od czasu rozpoczecia terapii
dla leku Phostal ocenianego wzgledem PLC. Szczegétowe wyniki przedstawiono w rozdziale 3.4. AKL
wnioskodawcy.

Poroéwnanie posrednie

Do poréwnania posredniego wigczono RCT — MITRA poréwnujgce efekty leczenia produktem Acarizax vs
placebo oraz RCT — Mungan 1999, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia produktem Phostal vs
placebo w postaci kropli podjezykowych. Dla komparatora nie odnaleziono badan przeprowadzonych w
populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa. W AKL wnioskodawca w ramach poréwnania posredniego
zestawit wyniki z obu badan dla punkéw koncowych: poprawa kontroli objawdw astmy, ocenianych za pomocg
ACQ w badaniu MITRA oraz wyniki dla nasilenia objawéw astmy w badaniu Mungan 1999. Jednak ze wzgledu
na inng definicje ocenianych punktéw koricowych, zdaniem analitykéw Agencji wykonanie pordéwnania
posredniego nie jest mozliwe. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W Zzadnym 2z badan wigczonych do analizy nie odnotowano zgonéw. W ponizszych zestawieniach
przedstawiono jedynie punkty koncowe, ktore wystgpity u przynajmniej 5% pacjentow w ktorejkolwiek z
analizowanych grup. W przypadku danych wykorzystanych w metaanalizie przedstawiono wyniki dla zdarzen,
ktérewystapity u przynajmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek badaniu.

Poréwnanie bezposrednie produktu leczniczeqo Acarizax vs PLC

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarizax wzgledem terapii standardowej w
potgczeniu z placebo w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa zostalo przeprowadzone na
podstawie badan: MERIT, P001 oraz badania Okubo 2016. Bezpieczenstwo stosowania leku Acarizax w
poréwnaniu z placebo w populacji z astmg oceniano w populacji ITT badania MITRA. W badaniu nie
odnotowano zadnych przypadkéw reakcji anafilaktycznych, ciezkich reakcji systemowych, zdarzen
niepozgdanych wymagajgcych zastosowania epinefryny, miejscowych reakcji alergicznych drég oddechowych.

Tabela 23 Bezpieczenstwo terapii lekiem Acarizax vs PLC

Acarizax PLC NNT/NNH
Punkt koncowy Badanie n (%) n (%) OR (95% CI) (95% Cl) p
021811%0 284 (90,4) 256 (80,3) 2,33 (1,46; 3,71) 10 (7;22) | <0,001
ogotem MERIT 213 (67) 154 (46) 2,42 (1,77; 3,33) 5(4:8) | <0,001
MITRA 222 (79) 174 (63) 2,19 (1,51; 3,19) 7 (5;12) <0,001
MERIT 184 (58) 119 (35) 2,53 (1,84; 3,46) 54;7) <0,001
. tagodne
zdarzenia MITRA 181 (64) 137 (49) 1,83 (1,31; 2,57) 7 (5; 16) <0,001
niepozadane
(dowolne) MERIT 78 (25) 56 (17) 1,64 (1,11; 2,40) 13 (8; 57) 0,012
umiarkowane 021811%0 30 (9,6) 24 (7,5) 1,30 (0,74; 2,28) nd 0,36
MITRA 125 (44) 92 (33) 1,60 (1,14; 2,26) 9 (6; 33) 0,007
MERIT 7(2) 10 (3) 0,74 (0,28; 1,96) nd. 0,543
powazne
MITRA 20 (7) 14 (5) 1,43 (0,71; 2,90) nd 0,316
AE pojawiajgce sie w trakcie leczenia P001 676 (91) 539 (73) 3,73 (2,76; 5,02) 6 (5;8) <0,001
MERIT 167 (52,52) 50 (14,79) 6,37 (4,39; 9,24) 3(3;4) <0,001
P001 624 (84) 305 (41) 7,44 (5,83; 9,51) 3(3;3) <0,001
. . metaanaliza OR (95% ClI): 7,10 (5,79; 8,71) 3(3; 3)* <0,0014
zdarzenia ogoétem
niepozgdane Okubo . .
Zwigzane 2016 200 (63,7) 54 (16,9) 8,61 (5,93; 12,49) 3(2;3) <0,001
leczeniem
MITRA 130 (46) 48 (17) 4,08 (2,76; 6,02) 4(3;5) <0,001
tagodne 149 (47) 41 (12) 6,39 (4,31; 9,47) 3(3;4) <0,001
MERIT
umiarkowane 37 (12) 13 (4) 3,29 (1,72; 6,32) 13(9; 27) | <0,001
P001 498 (67) 162 (22) 7,23 (5,73; 9,11) 3(3;3) <0,001
podraznienie gardta
MITRA 27 (10) 4(1) 7,23 (2,49; 20,94) 13(9; 23) | <0,001
poszczegdlne
zdarzenia o . P001 461 (62) 103 (14) 10,08 (7,81; 13,01) 3(2;3) <0,001
iepozad $wiad jamy ustnej
niepozadane MITRA 55 (20) 8 (3) 8,15 (3,80; 17,46) 7(5;9) <0,001
zwigzane z
leczeniem $wigd ucha P001 379 (51) 81 (11) 8,45 (6,43; 11,08) 3(3;3) <0,001
$wiad jezyka MITRA 13 (5) 1(<1) 131’%‘; (617;3 24521)4; 0,013
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: Acarizax PLC NNT/NNH
Punkt koncowy Badanie* n (%) n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) p
obrzek warg P001 134 (18) 15 (2) 10,61 (6,15; 18,28) 7 (6; 8) <0,001
glossodynia P001 111 (15) 22 (3) 5,72 (3,57; 9,14) 9(7; 1) <0,001
obrzek jezyka P001 119 (16) 15 (2) 9,19 (5,32; 15,89) 8 (6; 9) <0,001
obrzek gardta P001 104 (14) 22 (3) 5,30 (3,30; 8,49) 10(8; 13) | <0,001
_ , 62,72 (3,76; )
obrzek jamy ustnej MITRA 28 (10) 0 1045,51) 11 (8; 16) 0,004
. 13 (10;
nudnosci PO01 97 (13) 37 (5) 2,84 (1,92; 4,22) 20) <0,001
owrzodzenie jezyka PO01 97 (13) 15 (2) 7,24 (4,16; 12, 60) 10(8; 12) | <0,001
5 15 (11;
bél w nadbrzuszu PO01 82 (11) 30 (4) 2,93 (1,90; 4,51) 24) <0,001
obrzek podniebienia P001 82 (11) 7(1) 12,95 (5,94; 28,23) | 10(8; 13) | <0,001
. . 15 (11;
owrzodzenie jamy ustnej P001 74 (10) 22 (3) 3,60 (2,21; 5,86) 23) <0,001
przypadkowe MITRA 15 (5) 9(3) 1,67 (0,72; 3,89) nd 0,232
przedawkowanie
MERIT 34 (10,69) 42 (12,43) 0,84 (0,52; 1,36) nd 0,488
15 (10;
P001 180 (24,29) 128 (17,27) | 1,52 (1,18; 1,96) a7y <0,001
) , o . _ i 24(14; A
ogotem metaanaliza OR (95% Cl): 1,34 (1,07; 1,67) 99)* 0,01
02?1%0 33 (10,5) 34 (10,6) 0,98 (0,59; 1,63) nd 0,95
MITRA 77 (27)* 68 (25)* 1,15 (0,79; 1,69) nd 0,457
MERIT 13 (4,09) 7 (2,07) 2,02 (0,79; 5,12) nd 0,140
14 (11;
, P001 73 (9,85) 18 (2,43) 4,39 (2,59; 7,43) <0,001
przerwanie 20)
leczenia z powodu AEs 18 (14;
metaanaliza OR (95% Cl): 3,71 (2,36; 5,84) 26)" ’ <0,0014
17 (10;
MITRA 25 (9) 8 (3) 3,27 (1,45; 7,38) 48) 0,004
MERIT 9 (2,83) 12 (3,55) 0,79 (0,33; 1,90) nd 0,601
wycofanie zgody przez P01 56 (7,56) 64 (8,64) 0,86 (0,59; 1,26) nd 0,446
pacjenta
metaanaliza OR (95% Cl): 0,85 (0,60; 1,20) nd 0,377
MERIT 1(0,31) 5 (1,48) 0,21 (0,02; 1,81) nd 0,155
utrata z okresu obserwacji P001 42 (5,67) 29 (3,91) 1,46 (0,9; 2,38)" nd 0,123
metaanaliza OR (95% CI): 1,29 (0,81; 2,02)"# nd 0,298"
ogétem 34 (12,06%) 20 (7,22%) 1,76 (0,99; 3,14) nd 0,055
faza z powodu 16 (10;
add on zdarzen 21 (7,45 3(1,08%) 7,35 (2,17; 24,93) 33) ' 0,001
i badania | niepozgdanych
oty PR |y
Inne przyczyny 11 (3,9%) 14 (5,05%) 0,76 (0,34; 1,71) nd 0,511
faza ogotem 43 (15,25%) 38 (13,72%) 1,13 (0,71; 1,81) nd 0,608
redukcji
ICS wyst. 19 (6,74%) 24 (8,66%) 0,76 (0,41; 1,42) nd 0,394
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: : Acarizax PLC NNT/NNH
Punkt koncowy Badanie* n (%) n (%) OR (95% CI) (95% Cl) P
pierwszego
zaost. Astmy
inne przyczyny 18 (6,38%) 15 (5,42%) 1,19 (0,59; 2,41) nd 0,628

nd. — nie dotyczy
*punkty konicowe w badaniu MERIT i MITRA oceniano w populacji ITT (MERIT — Acarizax: 318; PLC: 338; MITRA — Acarizax: 282; PLC:

277); punkty koncowe w badaniu PO01 oceniano w populacji AsAT (All Subject as Treated) (Acarizax: 743; PLC: 738), MITRA

Aobliczenia analitykow Agenciji

# w analizie wnioskodawcy wynik metaanalizy oszacowano inng metodg niz analitycy Agencji. W analizie wnioskodawcy do obliczen
wykorzystano metode DerSimonian-Laird random effects model, natomiast w niniejszej analizie metode Mantel-Haenszel. lloraz szans przy
obliczeniach dokonanych tg metodg wyniost OR=1,18 (0,66; 2,12), NS.

# W analizie wnioskodawcy do obliczern wykorzystano metode DerSimonian-Laird random effects model, natomiast w niniejszej analizie
metode Mantel-Haenszel. lloraz szans przy obliczeniach dokonanych tg metodg wyniést OR (95% Cl): 0,74 (0,12; 4,66)

Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ produktu Acarizax otrzymano dla wiekszosci ocenianych zdarzenh
niepozgdanych: dowolnych zdarzen niepozgdanych, zdarzen zwigzanych z leczeniem (fagodne i umiarkowane)
i wystepujgcych podczas leczenia. Metaanaliza wynikéw badan MERIT i PO01 wykazata IS réznice w zakresie
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogo6tem), przerwania leczenia ogétem i z powodu AE.

Szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem u pacjentéw stosujgcych Acarizax w badaniach byta ponad
dwukrotnie wieksza niz w grupie przyjmujgcej PLC. U pacjentéw stosujgcych Acarizax istotnie statystycznie
czesciej wystepowaty zdarzenia tj. swigd jamy ustnej, ucha i jezyka, glossodynia, obrzek jamy ustnej, warg,
jezyka, podniebienia i gardta, podraznienie gardta, owrzodzenia jezyka, bél w nadbrzuszu.

Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie ogétem w badaniu MITRA w obu grupach byt zblizony. Niemniej u
pacjentow stosujgcych Acarizax IS czesciej dochodzilto do rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych. W fazie add-on terapii szansa rezygnacji z leczenia w grupie pacjentéw stosujgcych Acarizax w
poréwnaniu z PLC byta 7,35 razy wyzsza.

Poréwnanie bezposrednie SCIT z leczeniem objawowym — astma

Poréwnanie bezposrednie bezpieczenstwa stosowania SCIT vs leczenie objawowe przeprowadzono w badaniu
Mungan 1999.

Tabela 24 Bezpieczenstwo terapii lekiem Phostal vs PLC w populacji pacjentéw z astma na podstawie badania
Mungan 1999

Phostal PLC
Punkt koncowy N=10 N=11 OR (95% CI) "(l;l;;oNg:)-l p
n (%) n (%)
reakcje w miejscu podania 2 (20,00%) 1(9,09%) 2,50 (0,19; 32,80) nd 0,485
reakcje systemowe 1(10%) 0 3,43 (0,13; 89,93) nd 0,460

*obliczenia wnioskodawcy

Reakcje w miejscu podania wystepowaty NS cze$ciej w grupie badanej niz w grupie PLC (20 % vs 9,09%).
Nalezy wskazaé, iz przedziat ufnosci dla OR jest bardzo szeroki, co moze wynikac z matej liczno$ci grup.

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania ukonczyli caty okres obserwacji (dane nie przedstawione w tabeli).

Poréwnanie posrednie

W badaniach poréwnujgcych Acarizax vs PLC nie odnotowano przypadkéw wystepowania systemowych
zdarzenh niepozadanych. W ramieniu komparatora — Phostal systemowe zdarzenia niepozgdane wystgpity u 1
pacjenta. Natomiast utrata pacjentéw z badan dotyczacych interwencji wnioskowanej nie wykazaty IS réznic w
zakresie utraty pacjentéw z leczenia. W badaniu Mungan 1999 wszyscy pacjenci ukonczyli okres leczenia.

Nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia statystycznej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa w ramach
poréwnania posredniego.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa produktu
Acarizax.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie zidentyfikowano Zzadnych dodatkowych raportow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu leczniczego Acarizax w oparciu 0 dane Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA),
Food and Drug Administration (FDA), WHO Uppsala Monitoring Centre (WHO UMC).

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczehstwa zawarte w ChPL leku Acarizax, na
stronie URPL, WHO, FDA i EMA/Eudra Vigilanc zidentyfikowane przez analitykdw Agencji.

ChPL

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Acarizax jest wystgpienie w okresie ostatnich 3 miesiecy ciezkiego
zaostrzenia astmy. W przypadku pacjentow z astmg i ostrym zapaleniem drég oddechowych, leczenie
produktem Acarizax nalezy odtozy¢ do czasu ustgpienia infekgciji.

Ponadto w ChPL w specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania, zamieszczono
informacje, ze astma jest znanym czynnikiem ryzyka powstawania ciezkich, systemowych reakc;ji alergicznych.

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych (=1/10) wymienionych w ChPL nalezg: zapalenie czesci nosowej
gardta, podraznienie gardia, obrzek ust oraz $wigd jamy ustne;j.

EMA i baza ADRR (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych
lekow)

Na stronie EMA oraz w bazie ADRR nie znaleziono informacji o zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu Acarizax.

FDA

Na stronie FDA nie znaleziono informacji o zdarzeniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Acarizax.

URPL

Na stronie URPL nie znaleziono informacji o zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Acarizax.

WHO
WSsrdd dziatan niepozadanych wedtug WHO najliczniejsze dotycza:

e zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srdodpiersia (232), z ktérych najczesciej sg to
dusznosci;

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (208), z ktérych najczesciej jest to dyskomfort w klatce
piersiowej;

e chordb skory i tkanki podskérnej (173), z ktérych najczesciej jest to pokrzywka;

e zaburzen uktadu immunologicznego (135), wsrdd ktérych wystepuja: reakcja anafilaktyczna (71), szok
anafilaktyczny (30), nadwrazliwos$¢ (19) oraz reakcja anafilaktoidalna (15).
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4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego, wnioskodawca nie zidentyfikowat badan poréwnujgcych Acarizax
z lekiem Novo-Helisen Depot, obranym jako komparator gtéwny. Nie zidentyfikowano réwniez badan typu head
to head z preparatem Phostal. Wyniki analiz odnoszg sie w gtéwnej mierze do poréwnania ocenianej interwencji
vs PLC. Analiza skutecznosci dostarczona przez wnioskodawce obejmuje pie¢ badan RCT: z czego 3 badania:
MERIT, P001 oraz Okubo 2016 dotyczg skutecznosci leku Acarizax vs PLC w alergicznym niezycie nosa z lub
bez wspottowarzyszgcej astmy, jedno badanie — MITRA dotyczy skutecznosci produktu leczniczego Acarizax vs
PLC w astmie alergicznej i wspoftowarzyszgcym alergicznym niezytem nosa oraz jedno — Mungan 1999
poréwnuje skutecznosé komparatora Phostal vs PLC. Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki metaanalizy
dla badan MERIT oraz P001, a takze przedstawit porownanie posrednie na podstawie badan MITRA oraz
Mungan 1999 ze wzgledu na brak badah poréwnujgcych wnioskowany lek — Acarizax z odpowiednim
komparatorem. Zdaniem analitykdw Agencji ze wzgledu na réznice w definicji punktu koncowego w badaniach
takie poréwnanie nie jest mozliwe.

W badaniach MERIT, P001 oraz Okubo 2016 dotyczgcych skutecznosci leku Acarizax w alergicznym niezycie
nosa z lub bez wspéttowarzyszagcej astmy wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji dla nastepujgcych punktéw koncowych (badania, w ktérych uzyskano IS wynik zamieszczono w
nawiasie): jako$¢ zycia wg kwestionariusza RQLQ[S] (MERIT, P001), zuzycie lekéw antyalergicznych i nasilenie
objawow AR (tgcznie) — TCRS (MERIT, P001, Okubo 2016, metaanalizie), nasilenie objawéw AR — DSS
(MERIT, P001, Okubo 2016, metaanaliza), zuzycie lekéw i nasilenie objawéw AR i alergicznego zapalenia
spojowek (fgcznie) — TCS (MERIT, P001, metaanaliza), nasilenie AR z zapaleniem spojéwek (MERIT), nasilenie
AR z zapaleniem spojowek oceniane w skali VAS (P001), nasilenie objawow astmy (P001), problemy ze snem
(MERIT), objawy ze strony nosa (MERIT), dni wolne od objawéw (MERIT i Okubo 2016), DMS — zuzycie leku w
AR (MERIT/ brak IS w P001, Okubo 2016 oraz metaanalizie), nasilenie objawow alergicznego zapalenia
spojowek (Okubo 2016/ brak IS w MERIT oraz P001), zuzycie lekéw i nasilenie objawdw zapalenia spojéwek
ocenianych tgcznie (MERIT/ brak IS w Okubo 2016). W badaniu MERIT oceniano takze punkty kohcowe fj.:
zuzycie lekéw w alergicznym zapaleniu spojowek, zuzycie lekow w AR z zapaleniem spojoéwek, uposledzenie
codziennej aktywnosci, objawy ze strony oczu, ogélne ocena efektéw leczenia, dla ktérych nie uzyskano IS
wynikéw dla réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami. Niemniej wyniki wskazywaty wyzszos$¢ interwencji nad
PLC. Jedynym IS punktem koncowym swiadczgcym na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji jest wystepowanie
dni z ciezkimi objawami choroby (Okubo 2016).

W badaniu MITRA oceniajgcym skutecznos$é¢ leku Acarizax vs PLC w astmie alergicznej i wspottowarzyszgcym
alergicznym niezycie nosa wykazano IS wyniki na korzys¢ leku Acarizax dla nastepujgcych punktéw
koncowych: czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia astmy, czas do pierwszego
umiarkowanego zaostrzenia astmy z nocnymi wybudzeniami lub pogorszeniem objawdéw astmy, czas do
pierwszego umiarkowanego zaostrzenia astmy ze zwigkszonym zastosowaniem SABA, czas do pierwszego
umiarkowanego zaostrzenia astmy z pogorszeniem funkcji ptuc. Nie odnotowano IS wynikbw w zakresie
poprawy kontroli astmy w skali ACQ oraz poprawy jakosci zycia w skali ACQ. Odnotowano IS wynik na
niekorzys¢ ocenianej interwenc;ji dla punktu korncowego: czas do pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy.

W badaniu oceniajgcym skuteczno$¢ leku Phostal vs PLC (Mungan 1999) w astmie oskrzelowej IS wyniki na
korzys¢ interwencji odnotowano dla nastepujgcych punktéw kohicowych: nasilenie objawdéw astmy, nasilenie
objawow AR oraz zuzycie lekéw przeciwalergicznych.

Wyciggajgc wnioski na podstawie ww. badan nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach tych nie zamieszczono
informacji dotyczacych ekspozycji pacjentéw na alergeny roztoczy kurzu domowego podczas trwania badania.
Ponadto, istnieje ryzyko, ze w badaniu MERIT u pacjentéw wspotwystepowaty inne alergie, a takze brakuje
szczegotowych danych dotyczgcych utajnienia reguty alokacji, co moze wptywaé na wiarygodnos¢ wynikow.
Poza tym populacje pacjentéw wigczonych do badan MERIT i MITRA nie byly w petni zgodne z populacjg
wnioskowang pod wzgledem wieku. Dodatkowo czes$¢ danych z badania MERIT zostata sczytana z wykresow,
co moze wptywac na brak precyzji w przedstawionych wynikach. Niepewnos¢ wynika rowniez z faktu, iz terapia
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objawowa stosowana przez pacjentéw w badaniach nie byta optymalna. Wnioskowanie dotyczace komparatora
Phostal opiera sie natomiast na badaniu przeprowadzonym na matej prébie pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa ocenianego leku wykazata, iz stosowanie leku Acarizax w poréwnaniu z PLC wigze sie
z IS czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych tj. dowolne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
zwigzane z leczeniem (tagodne i umiarkowane) i wystepujgce podczas leczenia. Metaanaliza wynikow badan
MERIT i PO0O1 wykazata IS roznice w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogoétem),
przerwania leczenia ogétem i z powodu AE. Szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem u pacjentow
stosujgcych Acarizax w badaniach byta ponad dwukrotnie wigksza niz w grupie przyjmujgcej PLC. W badaniu
MITRA u pacjentéw stosujgcych Acarizax IS czesciej dochodzito do rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

W badaniu Mungan 1999, oceniajagcym bezpieczenstwo leku Phostal vs PLC nie odnotowano IS wynikéw na
niekorzys¢ tej terapii. Nalezy jednak wskazac, iz oceniane punkty koncowe dotyczyty jedynie reakcji w miejscu
podania i wystepowania reakcji systemowych. W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang a lekiem Phostal.

W ramach AKL wnioskodawca przeprowadzit przeglad opracowan wtornych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Ze wzgledu na fakt, ze produkt Acarizax zostat zarejestrowany w Europie w 2015 ., a
badania Il fazy opublikowano w 2016 r., wnioskodawca zastosowat szersze kryteria wigczenia niz dla badan
pierwotnych, tzn. uwzgledniano prace oceniajgce immunoterapie podjezykowg w poréwnaniu do immunoterapii
podskornej, niezaleznie od stosowanych produktow. W efekcie do analizy wigczono 3 przeglady: Calderon
2013, Chelladurai 2013 oraz Lin 2013. Do przegladu Calderon 2013 witgczono 44 badania RCT poréwnujgce
SLIT lub SCIT z placebo w terapii AA lub AR, w tym badanie Mungan 1999. Przeglgdy Chelladurai 2013 i Lin
2013 poréwnywaty skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo SLIT i SCIT w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem
nosa z towarzyszgcym zapaleniem spojéwek z lub bez AA z powodu alergenéw wziewnych. Do przegladu
Chelladurai 2013 wigczano jedynie badania RCT typu head to head. Odnaleziono 6 badan dotyczgcych alergii
na roztocze kurzu domowego. W przypadku opracowania Lin 2013 wigczono 142 badania, w ktérych
poréwnywano SCIT lub SLIT z placebo, leczeniem objawowym, unikaniem alergenu oraz poréwnania typu head
to head. Wiekszos¢ badan w przegladzie Lin 2013 dotyczyta alergii sezonowych (59% w przypadku SCIT, 67%
dla SLIT). W zadnym z przegladdw nie zastosowano ograniczeh wiekowych dla populacji. W zwigzku z licznymi
rozbiezno$ciami w kryteriach witgczenia zastosowanych w odnalezionych przeglgdach z rozpatrywanym
problemem decyzyjnym, wnioskowanie na ich podstawie jest znacznie ograniczone. Nalezy jednak zwrécic
uwage, ze autorzy przeglagdu Calderon 2013 wskazujg, ze statystycznie istotne réznice miedzy aktywnym
leczeniem a placebo w ocenie objawdéw uzyskiwano czesciej w przypadku SCIT niz SLIT. Réwniez wg
Chelladurai 2013, dowody niskiej jakosci $wiadczg o wyzszej efektywnosci SCIT nad SLIT w redukcji objawdw
astmy oraz w ramach ztozonego punktu koricowego w postaci objawdw niezytu nosa i zuzycia lekéw w leczeniu
objawowym. Natomiast Sredniej jakosci dowody wskazujg na wiekszg efektywnosé SCIT w poréwnaniu ze SLIT
w przypadku redukcji objawow niezytu nosa i zapalenia spojéwek. Autorzy przegladu Lin 2013 uwazajg, ze
odnalezione przez nich dowody sg wystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa SCIT i SLIT
w leczeniu AA i AR. Natomiast nie ma odpowiednich dowoddéw, na podstawie ktérych mozna by stwierdzi¢
wyzszos¢ jednej z technologii. Na efekty leczenia ma wptyw compliance, kitdry z racji sposobu i warunkow
podania lekéw moze by¢ rézny dla SCIT i SLIT. W zwigzku z tym istotng role w ocenie réznicy w compliance
mogtyby odegraé badania postmarketingowe.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu Acarizax wsréd dorostych pacjentow w wieku 18 —
65 lat w nastepujacych schorzeniach, wywotanych roztoczami kurzu domowego, ktérych rozpoznanie
potwierdzono na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skérne i/lub swoiste immunoglobuliny IgE):

e alergiczny niezyt nosa o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, utrzymujacy sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy,

e astma oskrzelowa, niekontrolowana za pomocg wziewnych Kkortykosteroidow z towarzyszgcym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa (przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie
oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta).

Interwencje
Interwencja oceniana:
e Acarizax, liofilizat doustny.
Komparator:
e Novo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan,
e Phostal, zawiesina do wstrzykiwan,
e leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowe;.
Perspektywa
e NFZ,
e wspodlna (NFZ + pacjent),
e spoteczna (CMA).
Technika analityczna
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA),
e analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Horyzont czasowy

We wszystkich wariantach analizy zastosowano 5-letni horyzont analizy. W analizie CMA, wybér takiego
horyzontu wnioskodawca motywuje rekomendowang dtugoscig trwania immunoterapii przy uzyciu SCIT
wg Jutel 2005. Horyzont analizy CUA zostat przyjety na podstawie wczesniejszej wersji modelu
(Mazalova 2016).
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Model analizy minimalizacji kosztow

Model minimalizacji kosztow zostat opracowany na podstawie APD oraz AKL przygotowanych przez
wnioskodawce i dostarczony w postaci arkusza MS Excel. Przeprowadzono dwa poréwnania: Acarizax
vs Novo-Helisen Depot oraz Acarizax vs Phostal. Obydwa komparatory stanowig wyciagi alergenowe
podawane podskornie, a ich efektywnos$é, ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowych
poréwnan posrednich, uznano za identyczng z wnioskowang interwencjg, stad jako technike analityczng
wladciwg do przeprowadzenia analizy ekonomicznej uznano analize¢ minimalizacji kosztow, w ktérej
uwzgledniono jedynie koszty lekéw.

Model analizy kosztéw-uzytecznosci

Analize kosztow uzytecznosci, porownujgcg zastosowanie leku Acarizax wraz z leczeniem objawowym
oraz jedynie leczenie objawowe stosowane w alergicznym niezycie nosa i astmie oskrzelowej, przeprowadzono
z wykorzystaniem metody drzew decyzyjnych. W arkuszach MS Excel zaprezentowano oddzielne modele dla
wskazania: alergiczny niezyt nosa (AR) oraz wskazania astma alergiczna, z towarzyszgcym alergicznym
niezytem nosa (AA + AR), ktérych strukture oparto o wyniki badan MITRA (MT-04) dla AA + AR oraz MERIT
(MT-06) dla AR. Model nie uwzglednia stanéw zdrowia w jakich moze znalez¢ sie pacjent, przewiduje jedynie
zmiane uzytecznosci zwigzang z postepem choroby lub poprawg stanu pacjenta, okreslong na podstawie
wynikow badan RCT. Jak podaje wnioskodawca, w oparciu o wczesniejszg analize CUA przeprowadzong
z uwzglednieniem warunkéw niemieckich — Hahn-Pedersen 2016, w modelach przyjeto, ze pacjenci
przyjmujacy Acarizax bedg mieli 5% wzrost wartosci uzytecznosci w trakcie trwania immunoterapii (2. oraz
3. rok), natomiast w grupie chorych stosujgcych tylko leczenie objawowe warto$¢ uzytecznosci w 2. i 3. roku
terapii nie zmienig sie.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy — AE str. 33

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza minimalizacji kosztow

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na zatozenie o identycznej efektywno$ci preparatu Acarizax oraz produktéw Novo-Helisen Depot
i Phostal, w modelach nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce porownywane technologie, tzn. koszty lekéw,
koszty wizyt ambulatoryjnych, a takze w przypadku perspektywy wspdlinej koszty transportu.
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Koszty preparatu Acarizax

Zatozono, ze preparat Acarizax, 12 SQ-HDM, 30 liofilizatéw doustnych zostanie wigczony do istniejgcej grupy
limitowej 214.2 Alergeny kurzu domowego — produkty do leczenia podtrzymujgcego. Jako cene zbytu netto
przyjeto PLN. W szacowaniu kosztow uwzgledniono wspotczynnik compliance na poziomie 80%.
Zrédtem tego zatozenia jest dunska analiza minimalizacji kosztéw Renborg 2016, w ktérej warto$é tego
wspotczynnika zostata wyznaczona na podstawie zatozen autoréw.

Koszty refundowanych SCIT

Koszty stosowania preparatow Novo-Helisen Depot oraz Phostal w fazie poczatkowej i podtrzymujgce;j
wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r., zaktadajgc schemat dawkowania
zgodny z charakterystykg produktéw leczniczych. W fazie poczatkowej pacjenci przyjmujg wzrastajgce dawki
produktu Novo-Helisen Depot raz w tygodniu, tagcznie 14 podan (1 opakowanie), natomiast produkt Phostal
stosuje sie réwniez raz w tygodniu we wzrastajgcych dawkach, tgcznie 17 podan (réwniez 1 opakowanie).
W fazie podtrzymujgcej przyjeto optymalny poziom dawki wynoszacy 1,0 ml produktu Novo-Helisen Depot
(5000 TU/ml) oraz 0,8 ml produktu Phostal (10 IR/ml). Ze wzgledu na informacje zawarte w ChPL SCIT
oredukcji dawki do 50% ostatnio podanej w przypadku rozpoczynania nowego opakowania leku
i wprowadzania dawki posredniej przed uzyskaniem dawki optymalnej, w analizie przyjeto, ze w momencie
rozpoczynania nowego opakowania pierwsza dawka wynosi 50%, kolejna 75%, a trzecia 100% dawki
optymalnej i podawane sg w tygodniowych odstepach. Pozostate dawki w fazie podtrzymujgcej podaje sie
co 4 tygodnie. W okresie od 2. do 5. roku pacjenci zuzywajg rocznie po 3,7 opakowan Novo-Helisen Depot oraz
po 2,4 opakowania Phostal. W 1. roku liczba zuzytych opakowan stosowanych w fazie podtrzymujacej wynosi
2,72 opakowania Novo-Helisen Depot oraz 1,60 opakowan Phostal. W wariancie podstawowym wspétczynnik
compliance dla SCIT przyjeto na poziomie 100%, uzasadniajgc to statym nadzorem lekarza prowadzacego.

Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszty wizyty specjalistycznej zostaty wyznaczone zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup swiadczenh
specjalistycznych (Zarzadzenie nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ). Srednia cena punktu w wysokosci 10,18 PLN
dla Swiadczeh z zakresu alergologii zostata przyjeta na podstawie oszacowan analizy wptywu na budzet dla
produktu Oralair, przeprowadzonej w 2015 r. Wycena punktowa $wiadczenia wynosi 3,5 pkt, co daje koszt
jednostkowy 35,63 PLN. Natomiast $rednig liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajgcych w roku na jednego
pacjenta przyjmujgcego jeden ze SCIT, oszacowano zgodnie z charakterystykami produktu leczniczego, ktére
wskazujg, ze kazda iniekcja powinna zosta¢ wykonana przez lekarza. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych
Acarizax, liczbe wizyt ambulatoryjnych odbywanych w roku przyjeto na podstawie analizy dunhskiej
Renborg 2016, w wysokosci 3 w 1. roku oraz 2 w kolejnych latach.

Koszty transportu

Srednia odlegto$é pacjentéw od miejsca zamieszkania do specjalistycznej poradni alergologicznej zostata
przyjeta w wysokosci 40 km. Oszacowanie to wnioskodawca uzasadnit wynikami z publikacji Kotarba-
Kanczugowska 2014, dotyczacymi opieki reumatologicznej w Polsce, informacjami Naczelnej I1zby Lekarskiej na
temat liczby lekarzy specjalistow oraz danymi z Informatora o Umowach NFZ. Ze wzgledu na mniejszg liczbe
specjalistbw z dziedziny alergologii niz z dziedziny reumatologii oraz fakt, ze ponad 32% poradni
ambulatoryjnych obejmuje zaréwno specjalizacje alergologii, jak i reumatologii, a rozlokowanie poradni czesto
pokrywa sie w zakresie miejscowosci, wnioskodawca uznat, ze przyjecie sredniej odlegtosci pacjentéw
od miejsca zamieszkania do poradni alergologicznej na tym samym poziomie, co w przypadku poradni
reumatologicznych jest zasadne.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna preparatu Acarizax wzgledem leczenia objawowego zostata wyznaczona w oparciu
o wyniki badania MERIT dla wskazania AA + AR oraz badania MITRA dla wskazania AR.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty produktu Acarizax, koszty leczenia
objawowego, w tym preparatéw refundowanych i nierefundowanych oraz koszty wizyt ambulatoryjnych. Zuzycie
zasoboéw wyznaczono w oparciu o dane z badan RCT: MERIT w przypadku AA + AR oraz MITRA dla
wskazania AR.

Koszt preparatu Acarizax

W modelu CUA przyjeto koszty preparatu Acarizax jak w modelu CMA, z pominigciem wspofczynnika
compliance.

Koszty leczenia objawowego

W modelach uwzgledniono koszty tych lekéw, ktére byty stosowane przez uczestnikéw badan RCT. W zwigzku
z tym w przypadku modelu dla AA + AR uwzgledniono jedynie koszty refundowanych produktéw leczniczych
z grupy wziewnych kortykosteroidéw oraz krotko dziatajgcych lekéw B-adrenergicznych, natomiast w modelu
uwzgledniajgcym populacje pacjentdéw z AR uwzgledniono koszty refundowanych preparatéw zawierajgcych
desloratadyne oraz budezonid, a takze nierefundowanych kropli do oczu z azelastyng. Koszty lekow
refundowanych wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r. Natomiast w przypadku
produktéw zawierajgcych azelastyne, wnioskodawca wyznaczyt ich koszt w oparciu o dane z serwisu Medycyna
Praktyczna, przyjmujgc koszt najtanszego produktu w postaci kropli w przeliczeniu na liczbe miligramow
substancji czynnej w opakowaniu. W ponizszych tabelach przedstawiono przyjete w poszczegdlnych modelach
koszty leczenia objawowego.

Tabela 25. Dane wejsciowe do modeli CUA

. Koszt z Koszt z
Substancja Nazwa leku Cena[git:;mzna perspektywy NFZ perspektywy
[PLN] pacjenta [PLN]
AA + AR - koszty leczenia objawowego
Desloratadine 5mg Teslor, tabl. powl., 5 mg (30 szt.) 13,08 9,16 3,92
Budesonide spray 64 Tafen Nasal, aerozol do nosa, zawiesina, 1571 785 786
pray b4Hg 50 ug/dawke donosowa, 200 dawek ’ , ;

Azelastine krople do oczu | COMOD krople do oczu, roztwér 0,5 mg/ml,

0,05% 10 ml 40.18 - 40,18
AR - koszty leczenia objawowego

. Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji,
ICS — budesonide 100 pg/dawke inhalacyjng (200 dawek) 44,01 27,35 16,66
SABA — Salbutamol Aspulmo, aerozol wziewny, zawiesina, 100 12,46 926 3.20

Mg, 200 dawek

Koszty wizyt ambulatoryjnych

Przyjeto oszacowania kosztu jednostkowego wizyty ambulatoryjnej, jak w analizie minimalizacji kosztow:
36,63 PLN. Liczbe wizyt w ciggu roku przypadajgcg na jednego pacjenta w przypadku populacji chorej na AA +
AR przyjeto na bazie danych z badania MITRA. Natomiast w modelu dotyczacym pacjentéw chorych na AR,
zatozono, ze wizyty ambulatoryjne sg realizowane przez lekarza pierwszego kontaktu ifinansowane sg w
ramach stawki kapitacyjnej, dlatego koszty te nie sg brane pod uwage.
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Populacja

Whnioskodawca przedstawit oddzielne modele dla populacji pacjentow z AR oraz pacjentdow z AA + AR,
w ktérych zaimplementowat dane pochodzgce z badan RCT, odpowiednio MERIT i MITRA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jako parametry wejsciowe populacji z AR zastosowano wartosci uzytecznosci uzyskane przez pacjentéw na
koniec okresu obserwacji w badaniu MERIT, natomiast w przypadku pacjentéow z AA + AR wykorzystano
wartosci uzytecznosci z publikacji Hahn-Pedersen 2016, wyznaczone na podstawie wynikéw badania MITRA.
Wartosci te nie ulegajg zmianie w pierwszym roku terapii.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag réwng 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono zuzycie poszczegodlnych zasobdéw w modelach dotyczacych AA + AR oraz AR.

Tabela 26. Zuzycie zasobow w poszczegdlnych modelach.

Parametr Acarizax ST

AR

Acarizax — liczba tabletek/rok

Desloratadine 5mg — liczba tabletek/rok

Budesonide spray 64ug — liczba dawek/rok

Azelastine krople do oczu 0.05% — liczba ml/rok

Wizyty u lekarza pierwszego kontaktu/rok

AA + AR

Acarizax (1 rok) — liczba tabletek

Wizyty ambulatoryjne*

Wizyty w SOR*

ICS — budesonide — $rednia dawka dzienna [ug]

SABA - Salbutamol (1 rok) — faczna dawka

SOR - szpitalny oddziat ratunkowy, ST — leczenie objawowe (ang. symtomatic treatment)
*dane na podstawie okresu 9 mies.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce.

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Acarizax X Acarizax
Parametr Novo-Helisen Depot
bez RSS/ z RSS

Novo-Helisen Depot
bez RSS/ z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
bez RSS/z RSS
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Parametr Acarizax Phostal Acarizax Phostal
bez RSS/ z RSS bez RSS/ z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
bez RSS/z RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie preparatu Acarizax w miejsce obecnie refundowanych
SCIT, jest tansze w przypadku poréwnania z produktem Novo-Helisen Depot oraz drozsze, gdy komparatorem
jest preparat Phostal. Wnioskowanie jest niezalezne od zastosowanej perspektywy i uwzglednienia
mechanizmu podziatu ryzyka. Dla poréwnania z Novo-Helisen Depot, koszt inkrementalny z perspektywy NFZ
wynosi z RSS, a z perspektywy wspadlnej . W przypadku poréwnania z produktem Phostal,
koszt inkrementalny wynosi z RSS z perspektywy pfatnika publicznego oraz

z perspektywy wspolne;j.

Analiza kosztéw uzytecznosci

Tabela 28. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr Acarizax ST Acarizax ST
bez RSS/ z RSS bez RSS/z RSS
AA + AR
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 7 559,50 / 14 147,23/
Efekt [QALY] 3,71 3,35 3,71 3,35
Efekt inkrementalny [QALY] 0,36 0,36
ICUR [PLN/QALY] 21 050,12/ 39394,24 /
AR
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 7 326,66 / 13 923,76 /
Efekt [QALY] 4,40 4,05 4,40 4,05
Efekt inkrementalny [QALY] 0,35 0,35
ICUR [zH/QALY] 20 959,97/ 39832,84/

ST — ang. symptomatic treatment; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Acarizax w miejsce leczenia objawowego jest
drozsze i skuteczniejsze, zarowno w przypadku wskazania astma z towarzyszgcym alergicznym niezytem nosa,
jak i dla wskazania alergiczny niezyt nosa. Oszacowany ICUR dla poréwnania Acarizax vs leczenie objawowe
z perspektywy NFZ wyniost 21 050 PLN dla wskazania AA + AR oraz 20 960 PLN dla wskazania AR bez RSS
oraz odpowiednio oraz z uwzglednieniem RSS. Z perspektywy wspolnej wspotczynnik
ICUR wyniést 39 394 PLN dla wskazania AA + AR oraz 39 833 PLN dla AR bez RSS. W przypadku
uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka ICUR wynidst odpowiednio oraz

Wartoéci te znajdujg sie ponizej progu optacalnoéci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (130 002 PLN).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza minimalizacji kosztéw

W przypadku komparatoréw, wzgledem ktérych przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, wnioskodawca
wyznaczyt cene progowg jako cene zbytu netto, przy ktérej koszt inkrementalny wynosi 0,00 PLN.
Dla poréwnania z produktem Novo-Helisen Depot, cene progowg wyznaczono jedynie z perspektywy wspélnej,
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ze wzgledu na fakt, ze wnioskodawca proponuje dotgczenie preparatu Acarizax do grupy limitowej, w ktorej
poziom limitu wyznacza Novo-Helisen Depot, w zwigzku z czym wzrost CZN produktu Acarizax nie spowoduje
wzrostu kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego. Z perspektywy wspolnej cena progowa w przypadku
poréwnania z preparatem Novo-Helisen Depot wynosi , hatomiast w poréwnaniu z produktem
Phostal . Z perspektywy NFZ cena progowa dla poréwnania z produktem Phostal wynosi

. Wyznaczone ceny progowe sg takie same, bez wzgledu na zastosowanie mechanizmu podziatu
ryzyka. W przypadku poréwnania z preparatem Phostal wartosci cen progowych dla obu perspektyw sg nizsze
od zaproponowanej CZN dla produktu Acarizax, natomiast cena progowa wyznaczona w oparciu 0 poréwnanie
z preparatem Novo-Helisen Depot jest wyzsza od zaproponowane;.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢,
jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy
wspolnej odpowiednio dla wskazania AA + AR oraz AR: 1 219,79 PLN oraz 1 192,64 PLN. Wartosci te sg takie
same bez wzgledu na uwzglednienie zaproponowanego RSS. Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od
wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie podstawowym, niezaleznie od uwzglednienia RSS.

Ze wzgledu na fakt, ze wnioskodawca proponuje witgczenie preparatu Acarizax do istniejgcej grupy limitowej,
w ktorej poziom limitu finansowania wyznacza produkt Novo-Helisen Depot, wzrost CZN wnioskowanej
interwencji nie wptywa na wzrost kosztoéw z perspektywy NFZ, dlatego wnioskodawca nie przedstawit obliczen
dla tej perspektywy.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badan RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w postaci leczenia objawowego w opinii analitykéw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza minimalizacji kosztéw

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej badano wptyw
zmiany nastepujgcych parametréw na wyniki analizy:

¢ Przyjecie, ze 90% pacjentow kontynuuje SCIT przez 5 lat,
e Compliance dla produktu Acarizax na poziomie 85%,

e Compliance dla produktu Acarizax na poziomie 75%,

¢ Dyskontowanie kosztéw na poziomie 0%,

e Stosowanie SCIT przez minimalny okres 3 lat,

e Minimalny koszt transportu pacjenta (odlegtos¢ miejsca zamieszkania pacjenta od poradni na poziomie
5 km),

e Maksymalny koszt transportu pacjenta (odlegtos¢ miejsca zamieszkania pacjenta od poradni na poziomie
100 km),

e 80% poziom compliance dla SCIT,
e Uwzglednienie perspektywy spotecznej (koszty utraconej produktywnosci).

W ramach poréwnania zaréwno z preparatem Novo-Helisen Depot, jak i produktem Phostal, najwiekszy spadek
kosztéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano dla wariantu uwzgledniajgcego

1130 002 zt
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compliance dla SCIT na poziomie 80% (odpowiednio i ). Wariant ten nie ma wptywu na
wnioskowanie. Najwiekszy wzrost kosztow inkrementalnych, powodujgcy rownoczesnie zmiane wnioskowania
na niekorzys¢ preparatu Acarizax w przypadku poréwnania Acarizax vs Novo-Helisen Depot, wywotuje przyjecie
zatozenia, ze terapia za pomocg SCIT trwa krécej niz w wariancie podstawowym (3 lata) — w tej sytuacji
preparat Acarizax jest nieoptacalny, koszty inkrementalne wzrastajg o 2 514 PLN. W pordéwnaniu Acarizax
vs Phostal wzrost ten wynosi 1 615 PLN i nie wptywa na wnioskowanie. Z perspektywy wspdlnej, najwiekszy
spadek wartosci kosztu inkrementalnego, uzyskuje sie przy zatozeniu maksymalnego kosztu transportu
pacjenta, ktéry wptywa na zmiane wnioskowania na korzys¢ preparatu Acarizax vs Phostal — wnioskowana
interwencja staje sie optacalna, koszty inkrementalne spadajg o 8 053 PLN. W poréwnaniu Acarizax vs Novo-
Helisen Depot koszty inkrementalne spadajg o 8720 PLN. Natomiast, najwiekszy wzrost kosztow
inkrementalnych (o 5 086 PLN), wptywajagcy na zmiane wnioskowania dla poréwnania Acarizax vs Novo-Helisen
Depot, generuje wariant z minimalnym kosztem transportu pacjenta — wnioskowana interwencja staje sie
nieoptacalna. W poréwnaniu Acarizax vs Phostal wzrost ten wynosi 4 698 PLN. Uwzglednienie RSS prowadzi
do analogicznych wnioskéw.

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca wykonat analize z perspektywy spotecznej,
uwzgledniajgcej koszty utraconej produktywnosci. Wnioskodawca, powotujac sie na publikacje Rgnborg 2016
oraz dane statystyczne GUS dotyczace przecietnego miesiecznego wynagrodzenia brutto i czasu
przepracowanego w | pétroczu 2016 r., dokonat wyceny czasu utraconego w zwigzku z dojazdem pacjenta do
poradni specjalistycznej oraz wizytg lekarskg zwigzang z podaniem SCIT. Wyniki tej analizy bez wzgledu na
komparator i uwzglednienie mechanizmu podziatu ryzyka, wskazujg na oszczednos$ci zwigzane ze stosowaniem
wnioskowanej interwencji, co powoduje zmiane wnioskowania dla poréwnania Acarizax vs Phostal. Koszty
inkrementalne w tym wariancie spadajg o kilka tysiecy.

Analiza kosztéw uzytecznosci

Papierowa wersja analizy ekonomicznej nie zawiera wynikéw analiz wrazliwosci dla CUA. Analitycy Agenc;ji
odnalezli wyniki tych analiz w arkuszu MS Excel dostarczonym przez wnioskodawce. W ramach
jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci analizowano alternatywne wartosci dla nastepujacych
parametréw: koszt 1 tabletki leku Acarizax, uzytecznosci stanu zdrowia pacjentdw stosujgcych Acarizax
i leczenie objawowe, wspoétczynnika spadku uzytecznosci w trakcie trwania leczenia. W modelu centralnym
badano réwniez wptyw zmiany wartosci wspoétczynnika spadku uzytecznosci w ciggu lat nastepujgcych po
uptywie 2 lat od zaprzestania leczenia, jednak ze wzgledu na fakt, ze horyzont czasowy przedstawionej przez
wnioskodawce analizy nie obejmuje tego okresu, analiza wrazliwo$ci w tym zakresie nie ma wptywu na wynik
ICUR.

Na podstawie odnalezionych danych mozna stwierdzi¢, ze w przypadku wskazania: astma alergiczna
z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa, najwiekszy spadek ICUR, zaréwno z perspektywy NFZ, jak
i wspolnej, prowadzgcy do zmiany wnioskowania na niekorzy$¢ preparatu Acarizax (tj. terapia staje sie
nieoptacalna kosztowo), uzyskano w przypadku zatozenia o wzroscie uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw
stosujgcych leczenie objawowe w trakcie trwania terapii na poziomie 30% w skali roku. Do najwiekszego
wzrostu ICUR z obu perspektyw dochodzi w przypadku przyjecia maksymalnego kosztu tabletki preparatu
Acarizax.

W modelu dotyczacym wskazania alergiczny niezyt nosa, analiza wrazliwosci prowadzi do analogicznych
wnioskow, jak w przypadku wskazania AA + AR.

Nalezy wskazaé, ze oszacowan tych dokonano przez zmiane wartoSci danych wejsciowych w arkuszach
MS Excel dostarczonych przez wnioskodawce, co wg wnioskodawcy moze doprowadzi¢ do otrzymania
nieprawidtowych wartosci. Dlatego powyzsze wnioski nalezy traktowac¢ z ostroznoscig.
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Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Whioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw w wieku 18
— 65 lat. W ramach analizy CUA, wnioskodawca
zaimplementowat do modelu dane dotyczgce pacjentéw
Czy populacja zostata okreslona zgodnie uczestnigzacych W badaniach RC.T . W przy'pad!< "
2 wnioskiem? ? wskazania AA + AR zakres wiekowy pacjentow
wigczonych do badania jest szerszy niz wnioskowany.
Kwestia zostata szerzej oméwiona w czesci dot.Blad! Nie
mozna odnalez¢ zrédia odwotania. Ocena danych
wejsciowych do modelu.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Whioskodawca jako gtéwny komparator przyjgt terapie
refundowanymi SCIT: Novo-Helisen Depot i Phostal.
Czy wnioskowang technologie poréwnano ” Zdaniem analitykdw Agencji, wariant dodatkowy, ktory
z wlasciwym komparatorem? ’ stanowi analiza CUA, w ktérej komparatorem jest leczenie
objawowe powinna stanowi¢ réwnorzedny wariant
podstawowy.
Whnioskodawca jako gtéwny wariant analizy ekonomicznej
wskazuje analize minimalizacji kosztéw, w ktérej dokonuje
poréwnania preparatu Acarizax z obecnie refundowanymi
SCIT. Przyczyng wyboru takiej techniki analitycznej jest
Czy jako technike analityczng wybrano analize przyjecie zatozenia o identycznej efektywnosci tych
kosztow uzytecznosci? TAKINIE interwencji. Jako wariant dodatkowy AE, wnioskodawca
przedstawit analize kosztéw uzytecznosci, w ktorej
komparatorem jest leczenie objawowe. Analitycy Agencji
uwazajg, ze obydwie analizy powinny stanowi¢ wariant
podstawowy.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Przyjeto zaro'w!wo per.spektyw? NFZ, .jak I wspélna,.?o. ze
Fospati A nedolproblamuldacyzyinegor TAK wzglle.du na istnienie wspdiptacenia jest podejsciem
witasciwym.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony przez
wnioskodawce w sposéb umozliwiajgcy weryfikacje badan
poréwnujgcych skuteczno$¢ preparatu Acarizax zaréwno
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w wzgledgm SCIT’, ak ', Iegzema A obj'fawowego. .N'e
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ) odnaleziono bada'n bezposredmo porOVYQUJacygh Acarlza%
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ' _Ze SC”.-.' . Porownanie ~ skutecznosci W.nIOS!( qwanej
interwencji i preparatu Phostal oparto na jakosciowym
poréwnaniu posrednim, ktére cechujg liczne ograniczenia.
Nie mozna bylo wykona¢ takiego poréwnania wzgledem
preparatu Novo-Helisen Depot.
Whnioskodawca przyjat horyzont 5-letni, ktory nie pozwala
. o na poréwnanie utrzymywania sig¢ efektu leczniczego po
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? zaprzestaniu terapii oraz wynikajacych z tego faktu réznic
w ponoszonych kosztach.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA,
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw w analizie wykorzystano uzytecznosci zaczerpnigete z RCT
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? TAK MITRA i MERIT, ktérych wyniki zaimplementowano do

modelu.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )
stanow zdrowia? TAK

Whioskodawca przedstawit wyniki analizy wrazliwosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE wramach CMA, jednak pominat je w przypadku CUA,

mimo, ze dostarczony przez niego model umozliwiat jej
przeprowadzenie.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i horyzont czasowy

W obliczu przyjecia zatozenia o identycznej skutecznosci preparatu Acarizax i produktow z grupy SCIT: Novo-
Helisen Depot oraz Phostal, wnioskodawca dokonat wyboru techniki minimalizacji kosztow. Watpliwosci
analitykéw Agencji budzg podstawy tego zatozenia. W przegladzie systematycznym przeprowadzonym
wramach AKL nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje
ze SCIT. Odnalezione badania nie pozwalaty na przeprowadzenie ilosciowego poréwnania posredniego
z preparatem Phostal, a w przypadku produktu Novo-Helisen Depot nie odnaleziono zadnych badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia. Wnioskodawca réwniez wskazuje brak odpowiednich dowodéw klinicznych
jako gtébwne ograniczenie analizy. Whnioski ptyngce z przegladow systematycznych odnalezionych przez
wnioskodawce, poréwnujgcych SLIT i SCIT stanowig potwierdzenie watpliwosci analitykdw. Ich wyniki
wskazujg, ze SCIT mogg byé¢ jednak bardziej efektywne niz SLIT. Natomiast przyjecie techniki kosztow
uzytecznosci w przypadku poréwnania z leczeniem objawowym jest uzasadnione wynikami analizy klinicznej,
w ktorej wykazano wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej interwencji nad leczeniem objawowym. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na ograniczenia analizy klinicznej podane w rozdziale 4.1.5, ktére mogg wptywaé na mozliwo$¢
interpretaciji jej wynikow w kontekscie polskiej praktyki kliniczne;.

Istotnym ograniczeniem analizy CUA, jest krotki, 5-letni horyzont czasowy, ktéry nie pozwala na ocene
utrzymywania sie efektu leczniczego w czasie oraz generowanych w zwigzku z tym kosztéw. Nalezy jednak
wskazac, ze nie odnaleziono dtugoterminowych badan, pozwalajgcych na ocene tego efektu.

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

Analiza minimalizacji kosztéw

Whnioskodawca wskazuje jako ograniczenie analizy CMA nieuwzglednienie preferencji pacjentéw i zwigzanego
Z nig prawdopodobnie wyzszego poziomu kontynuacji terapii i wyzszej oceny jako$ci zycia w przypadku SLIT.
Wg wnioskodawcy, uwzglednienie tego parametru spowodowatoby wzrost efektéw terapeutycznych.

Wg analitykéw Agencji, jednym z gtéwnych ograniczen CMA przeprowadzonej przez wnioskodawce jest
przyjecie zatozenia, ze preparaty z grupy SCIT stosowane sg przez 5 lat, a wnioskowana interwencja przez
3 lata. Wg ChPL Novo-Helisen Depot leczenie trwa na ogét 3 lata, natomiast ChPL Phostal wskazuje okres od
3do 5 lat. Natomiast ChPL Acarizax wskazuje jedynie, ze wg wytycznych klinicznych po 3 latach terapii
nastepuje modyfikacja choroby, nie zas, ze jest to zalecany czas stosowania tego preparatu. W zwigzku z tym
koszty komparatoréw w wariancie podstawowym analizy mogg by¢ przeszacowane. Wnioskodawca uwzglednit
3-letni okres stosowania SCIT w ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci, co wptyneto na wzrost
kosztéw inkrementalnych, prowadzacy to zmiany wnioskowania w poréwnaniu Acariax vs Novo-Helisen Depot —
preparat Acarizax stat sie technologig nieoptacalng, koszt inkrementalny wzrést o 2 514 PLN. W przypadku
drugiego poréwnania wzrost ten wynidst 1 615 PLN.
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Analiza koszéw uzytecznosci

Zatozenia dotyczace realizacji modeli dla analizy CUA sg opisane skrétowo, co znacznie utrudnia ocene ich
poprawnosci. Gléwnym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych z leczeniem
powiktan, wynikajacych ze zdarzen niepozgdanych lekéw. Nalezy wskazaé, ze wg oceny bezpieczenstwa
przeprowadzonej w ramach AKL, istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji
w poréwnaniu z leczeniem objawowym uzyskano dla wiekszoéci przedstawionych zdarzeh. Wnioskodawca
pominiecie tych kosztéw uzasadnia charakterem zdarzen niepozgdanych, ktére sg tagodne i ustepujg
spontanicznie.

Ponadto, modele dla wskazania AA + AR oraz AR s3 niespojne pod wzgledem zatozenia dotyczacego realizacji
wizyt lekarskich. W przypadku modelu dotyczgacego AA + AR pacjenci odbywajg wizyte u lekarza specijalisty, co
zwigzane jest ze wzrostem kosztéw po stronie NFZ. Natomiast w populacji pacjentéw z AR wizyty realizowane
sg w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, ktorej koszty pokrywane sg ze stawki kapitacyjnej. Mozliwe, ze
koniecznos$¢ opieki specjalistycznej na pacjentami ze wskazaniem AA + AR jest zwigzana z faktem, ze leczenie
astmy wymaga takiej opieki, jednak takie uzasadnienie nie zostato przedstawione przez wnioskodawce.

Nalezy takze zwrdci¢é uwage na niespdjnos¢é miedzy przedstawionymi przez wnioskodawce analizami pod
wzgledem okresu rozpoczecia dyskontowania. W CMA koszty dyskontowane sg od drugiego roku, natomiast
w CUA dyskontowanie zostato zastosowane od pierwszego roku analizy. Prowadzi to do obnizenia kosztéw
ponoszonych wg CUA wzgledem wyznaczonych w ramach CMA. Wtasciwym podejsciem bytoby zastosowanie
stopy dyskontowej od drugiego roku analizy.

Ponadto niekonsekwencjg ze strony wnioskodawcy jest uwzglednienie wspétczynnika compliance jedynie
w analizie CMA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analiza minimalizacji kosztéw

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi przyjecie zatozenia o sredniej odlegtosci miejsca zamieszkania pacjenta
od poradni alergologicznej wielkosci 40 km na podstawie $redniej odlegtosci od poradni reumatologicznej wg
publikacji Kotarba-Kanczugowska 2014. Wnioskodawca uzasadnia to w sposdb opisany w rozdziale 5.1.2 Dane
wejsciowe do modelu. Mimo to, w ocenie analitykoéw, parametr ten pozostaje obcigzony duzg niepewnoscia.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze analiza wrazliwo$ci wykazata jego duze znaczenie dla wynikéw analizy. Przyjecie
minimalnej odlegtosci na poziomie 5 km prowadzi do zmiany wnioskowania w przypadku poréwnania z
preparatem Novo-Helisen Depot na niekorzys¢ wnioskowanej interwenc;ji.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca zaktada wspétczynnik compliance dla SCIT na poziomie 80%.
Sposdb obliczania zuzycia lekéw z grupy SCIT przy uwzglednieniu tego wspotczynnika, zaktada, ze pacjenci,
ktérzy nie postepujg zgodnie z zaleceniami lekarza, przechodzg faze inicjujaca terapii dwukrotnie i kontynuujg
leczenie. W przypadku obliczania zuzycia preparatu Acarizax, zarobwno w podstawowym wariancie analizy, jak
i w analizie wrazliwosci, uwzglednienie wspoétczynnika compliance powoduje catkowite wytgczenie odsetka
opakowan leku przypadajgcych na pacjentéw niestosujgcych sie do zalecen z dalszych szacunkéw. Taka
niespdjnos¢ w zatozeniach moze prowadzi¢ do wzrostu kosztéw po stronie komparatora.

Analiza kosztéw uzytecznosci

W modelach CUA zaimplementowano dane dotyczace pacjentéw uczestniczgcych w badaniach RCT — MITRA
dla wskazania AA + AR oraz MERIT w przypadku pacjentéw z AR. Whnioskowane wskazanie obejmuje
pacjentow w wieku 18 — 65 lat. W badaniu MERIT, w obrebie grup, ktérych wyniki wykorzystano, zakres
wiekowy wigczonych pacjentéw pokrywat sie z wnioskowanym (18 — 66 lat w grupie ST oraz 18 — 63 lata w
grupie stosujgcej wnioskowang interwencje). Natomiast w badaniu MITRA, zakres wiekowy pacjentow
leczonych ST i immunoterapig podjezykowg byt szerszy niz wnioskowany, odpowiednio 18 — 83 lata oraz 17 —
74 lata (dla grupy przyjmujgcej dawke 12 SQ-HDM). Ze wzgledu na fakt, ze badanie MITRA dotyczyto
wskazania o ciezszym przebiegu, wptyw wieku pacjentdw na stopien zaawansowania i szybkos¢ postepu
choroby, moze znaczaco oddziatywaé na uzyskane wyniki.
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Modele analizy dla poszczegodlnych wskazan przewidujg jedynie stosowanie tych lekow w ramach leczenia
objawowego, ktore byly podawane pacjentom w badaniach RCT, tj. desloratadyny (5 mg, tabletki), budezonidu
(64 pg/dawka, spray donosowy) oraz azelastyny (0,05%, krople do oczu) w przypadku populacji z AR oraz
budezonidu (100 — 200 ug/dawka, proszek do inhalacji) i salbutamolu (50 — 200 pg/dawka, proszek do
inhalacji), nalezagcego do grupy SABA ws$rdd populacji z AA + AR. Takie zatozenia stanowig istotne
ograniczenie modeli ze wzgledu na duzo wiekszy wachlarz dostepnych i stosowanych w Polsce mozliwosci
terapeutycznych. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu MITRA pacjenci mogli rowniez stosowaé
doustnie prednizon lub prednizolon w dawce 5 — 30 mg, co nie zostato uwzglednione w modelu. W danych
zrodtowych wskazanych przez wnioskodawce analitycy Agencji nie odnalezli informacji na temat zuzycia
poszczegolnych lekéw przez pacjentdw uczestniczacych w badaniu w formie innej niz wyrazona w skali
punktowej, ktéra nie pozwala na okreslenie ilosci zuzytych dawek poszczegdlnych substanc;ji.

Whnioskodawca podaje, ze wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie kosztow-uzytecznosci dla modelu
dotyczgcego AR zostaly zaczerpniete bezposrednio z badania MERIT, natomiast w modelu dotyczgcym
AA + AR postuzono sie warto$ciami wyznaczonymi na podstawie wynikow badania MITRA. Analitycy Agencji
w danych zrédtowych wskazanych przez wnioskodawce nie odnalezli wartosci uzytecznosci w zadnym z badan.
Uzytecznosci w modelu dotyczgcym AA + AR pochodzg natomiast z publikacji Hahn-Pedersen 2016, w ktérej
wykorzystano wartosci uzytecznosci z okresu konca leczenia z badania MITRA, po odpowiedniej ich modyfikaciji
wzgledem wartosci z poczgtku badania. Nalezy réwniez wskaza¢, ze ze wzgledu na ograniczenie stosowanych
lekéw w ramach ST w badaniach, uzytecznosci pacjentéw mogg w duzym stopniu odbiegaé¢ od rzeczywistych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez zmiane poszczegodlnych danych
wejsciowych: wykorzystano wartosci skrajne i zerowe oraz testowano powtarzalnosé wynikow przy
identycznych wartosciach. Do analizy nie dotgczono raportu z przeprowadzonej walidacji, w zwigzku z czym nie
ma mozliwos$ci weryfikacji tych informaciji.

W wyniku przeprowadzonej weryfikacji, analitycy Agencji stwierdzili, ze kalkulator elektroniczny w modelu
dotyczacym wskazania AA + AR zawiera btgd w formule obliczajgcej koszt leczenia w ramieniu pacjentow
przyjmujacych Acarizax. Do kosztow lekéw dodawany jest dodatkowo iloczyn kosztu jednostkowego SABA
i liczby wizyt lekarskich przypadajgcych na dany rok. Btedna formuta dotyczy lat 1 — 3, czyli okresu stosowania
leku Acarizax. Jej korekta, poprzez zmiane w formule kosztu jednostkowego SABA na koszt jednostkowy
wizyty, prowadzi do uzyskania znikomych réznic w wyniku analizy, przyczyniajgc sie do niewielkiego wzrostu
kosztow po stronie wnioskowanej interwenc;ji.

Whnioskodawca, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ stosowania preparatu Acarizax w ocenianej populacji. W jego wyniku odnaleziono 2
petnotekstowe publikacje dotyczgce analiz: dunskiej Rgnborg 2016 oraz niemieckiej Hahn-Pedersen 2016.
Ponadto zidentyfikowano 2 abstrakty dotyczgce analizy czeskiej — Mazalova 2016 oraz stowackiej Babela 2016.
Nie dokonano zestawienia wynikdw tych analiz z AE przeprowadzong przez wnioskodawce. Analiza
Ronborg 2016 zostata wykonana technika minimalizacji kosztéw i poréwnuje preparat Acarizax vs SCIT
stosowany w dunskiej praktyce klinicznej — Alutard, w populacji pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AR
wywotanym alergig na roztocze kurzu domowego. W ramach kosztéw uwzgledniono koszty lekdw, wizyt
zwigzanych z ich podaniem oraz wizyt kontrolnych, w tym odbytych w warunkach szpitalnych oraz w ramach
prywatnej praktyki, podrézy z miejsca zamieszkania do poradni oraz utraconej produktywnosci. Uwzgledniono
stope dyskontowg na poziomie 3%. Zuzycie zasobéw po stronie wnioskowanej terapii byto takie jak w analizie
wnioskodawcy, ktory powotuje sie na Rgnborg 2016. Natomiast zuzycie komparatora, wyznaczone w oparciu
o ChPL Alutard rézni sie od przyjetego dla komparatoréw w warunkach polskich. Compliance dla SCIT przyjeto
na poziomie 100% w fazie poczgtkowej oraz 90% w fazie podtrzymujgcej. Autorzy przyjeli zatozenie, ze 80%
pacjentéow leczonych SCIT kontynuuje terapie przez 3 lata, natomiast pozostata grupa — 5 lat. Szacunkowo
catkowite koszty po stronie wnioskowanej interwencji dla jednego pacjenta w horyzoncie 5-letnim wynoszg
3693 € (15653 PLN wg kursu przyjetego w AE wnioskodawcy), natomiast po stronie komparatora 6 730 €
(28 525 PLN). Koszty zwigzane jedynie z leczeniem (w tym koszty wizyt) wg autoréw analizy szacowane sg
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odpowiednio na 3 089 € (13 093 PLN) oraz 3 808 € (16 140 PLN). Autorzy publikacji wskazuja, ze mimo
nizszych kosztow lekdéw po stronie SCIT, koniecznosé odbywania wiekszej ilosci wizyt lekarskich powoduje, ze
interwencjag bardziej optacalng jest Acarizax.

Pozostate odnalezione analizy dotyczg populacji ze wskazaniem AA + AR, a w przypadku Mazalova 2016
i Babela 2016 rowniez AR. We wszystkich komparatorem byto leczenie objawowe, a zastosowang perspektywg
— perspektywa pfatnika publicznego. W Hahn-Pedersen 2016 przyjeto rowniez perspektywe spotecznag.
Technikg analityczng w tej publikacji byta technika kosztow uzytecznos$ci. Wyjsciowe wartosci uzytecznoéci sg
identyczne z przyjetymi dla populacji o takiej charakterystyce przez wnioskodawce. Inkrementalne QALY wynosi
0,66 i jest wyzsze o 0,3 od wyniku uzyskanego przez wnioskodawce, czego przyczyng moze by¢ zastosowanie
9-letniego horyzontu czasowego oraz 5% spadku uzytecznosci po obu stronach (Acarizax i komparatora) w
latach 6 —9. Oszacowana warto$¢ ICER wyniosta 4 041 € (17 128 PLN). Analize kosztéw uzytecznosci
przeprowadzono rowniez w przypadku Mazalova 2016, gdzie dla pacjentéw z AR uzyskano inkrementalne
QALY w wysokosci 0,12, natomiast dla populacji z AA inkrementalne QALY wyniosto 0,19. ICER wynidst
odpowiednio 0,54 min CZK/QALY (86 562 PLN wg kursu z 27.06.2017) oraz 0,68 min CZK/QALY (109 004
PLN). Przy progu wynoszgcym 1,27 min CZK, Acarizax zostat uznany za technologie kosztowo efektywng. Ze
wzgledu na brak petnej publikaciji, interpretacja wynikow jest utrudniona.

W analizie stowackiej wykorzystano technike kosztéw efektywnos$ci. W populacji z AR oszacowany ICER wg
Babela 2016 wyniost 9 969 € (42 254 PLN), natomiast w populacji z AA i AR 9 689 € (41 067 PLN). Zgodnie z
progiem optacalnosci rownym 20 592 €, wnioskowana technologia zostata uznana za kosztowo optacalna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére w znacznym stopniu wplywajg
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Analiza minimalizacji kosztow, oceniajgca optacalno$¢ stosowania wnioskowanej interwencji wzgledem obecnie
refundowanych SCIT wykazata, ze przy uwzglednieniu zaproponowanej CZN, preparat Acarizax jest tanszg
opcjg terapeutyczng niz produkt Novo-Helisen Depot oraz drozszg niz produkt Phostal, ktéry ze wzgledu na
dotychczasowe problemy z dostepnoscia na rynku, wnioskodawca traktuje jako komparator dodatkowy.
Wg deklaracji producenta, produkt Phostal jest znéw dostepny na rynku polskim od lutego 2017 r., dlatego
nalezy traktowa¢ go na réwni z produktem Novo-Helisen Depot. Wyniki analizy sg niezalezne od przyjetej
perspektywy i uwzglednienia RSS. Najwieksze koszty po stronie komparatoréw generowane sg przez
finansowanie ambulatoryjnych wizyt specjalistycznych zwigzanych z kazdorazowym podaniem leku oraz
uwzglednienie kosztéw podrézy pacjenta z miejsca zamieszkania do poradni alergologicznej w perspektywie
wspolnej. Koszty samej farmakoterapii sg zdecydowanie wyzsze po stronie preparatu Acarizax. W ramach
przeprowadzonej analizy wrazliwosci zidentyfikowano parametry w najwiekszym stopniu wptywajgce na wyniki
inkrementalne. Zmiana compliance dla SCIT ze 100% na 80% powoduje najwigkszy spadek kosztow
inkrementalnych z perspektywy NFZ. Spadek ten wynosi w przypadku poréwnania Acarizax vs Novo-
Helisen Depot oraz dla poréwnania Acarizax vs Phostal. Watpliwosci analitykow budzi jednak struktura
modelu, ktéra w przypadku preparatu Acarizax wylgcza koszty pacjentdéw niepostepujgcych zgodnie
z zaleceniami, natomiast po stronie komparatorow uwzglednia dwukrotnie koszty terapii poczatkowe;.
Najwiekszy wzrost kosztéw inkrementalnych (Acarizax vs Novo-Helisen Depot: o 2 514 PLN, Acarizax vs
Phostal: 0 1 615 PLN), zmieniajgcy wnioskowanie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji w przypadku poréwnania
Acarizax vs Novo-Helisen Depot, uzyskuje sie dla zatozenia o dtugosci terapii SCIT na poziomie 3 lat. Nalezy
wskaza¢, ze ChPL Novo-Helisen Depot podaje, ze terapia trwa na ogot 3 lata, a ChPL Phostal wskazuje
dtugosé¢ terapii od 3 do 5 lat, dlatego wariant ten wydaje sie wysoce prawdopodobny. Z perspektywy wspdinej,
najwiekszy spadek kosztu inkrementalnego (Acarizax vs Novo-Helisen Depot: o 8 720 PLN, Acarizax vs
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Phostal: 0 8 053 PLN), ktory przyczynia sie do zmiany wnioskowania w poréwnaniu Acarizax vs Phostal na
korzy$¢ preparatu Acarizax, otrzymuje sie przy zatozeniu maksymalnego kosztu transportu pacjenta.
Najwiekszy wzrost (Acarizax vs Novo-Helisen Depot: o 5086 PLN, Acarizax vs Phostal: o 4 698 PLN), ktory
powoduje utrate przewagi ocenianej interwencji nad produktem Novo-Helisen Depot, zwigzany jest z przyjeciem
zatozenia o minimalnym koszcie transportu. W ocenie analitykow Agencji, zatozenia zwigzane z $rednig
odlegtoscig pacjentéw od poradni specjalistycznej sg obarczone duzg niepewnoscig, a wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg na ich znaczgcy wptyw na wyniki.

Ze wzgledu na fakt, ze nie wszyscy pacjenci decydujg sie na terapie za pomocg SCIT, leczenie objawowe (ST)
stanowi réwnorzedny komparator dla preparatu Acarizax wzgledem refundowanych SCIT. Whnioskodawca
przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci dla poréwnania ST vs Acarizax w dwéch populacjach: pacjentow
ze wskazaniem AA + AR oraz AR, w ktérych wykorzystat wyniki RCT, odpowiednio MITRA i MERIT,
przeprowadzonych z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji. W obydwu przypadkach wyniki wskazuja, ze
preparat Acarizax jest technologig drozszg i skuteczniejsza, a szacowany ICUR pozostaje ponizej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Analitycy Agencji zidentyfikowali liczne ograniczenia
zwigzane z zatozeniami przedstawionych modeli. Wg informacji podanych przez wnioskodawce,
zaimplementowane dane pochodzg z badan RCT, jednak nie odnaleziono ich we wskazanych materiatach
zrédtowych, co uniemozliwia ich weryfikacje. Ponadto, w modelach przyjeto koszty stosowania jedynie
wybranych lekéw z mozliwych do zastosowania w ramach farmakoterapii objawowej, co podyktowane jest
protokotem RCT. Mozliwo$¢é stosowania jedynie wybranych substancji oraz grup lekow moze mie¢ przetozenie
na uzyskane wartosci uzytecznosci, ktére w warunkach rzeczywistych mogtyby byé wyzsze w grupie ST, jeSli
optymalna farmakoterapia obejmowataby preparaty, ktérych nie mozna bylo stosowa¢ w badaniu. Ponadto
nalezy wskazac¢, ze w przypadku wskazania AA + AR zakres wiekowy pacjentdw wigczonych do badania byt
szerszy niz wnioskowanej populacji (wlgczano starszych pacjentow), co z kolei moze wigzaé sie z obnizeniem
ich uzytecznosci.

Wszystkie z czterech odnalezionych przez wnioskodawce analiz ekonomicznych wskazujg na opfacalnosc
stosowania wnioskowanej interwencji. Trzy z nich opieraty sie na tym samym modelu, co CUA zaprezentowana
przez wnioskodawce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w przypadku refundacji produktu leczniczego Acarizax (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farina) u pacjentéw w wieku od 18 do 65 r.z. z:

e alergicznym niezytem nosa o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, wywotanym roztoczami kurzu
domowego, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy,

e astmg oskrzelowa, wywotang alergig na kurz domowy, niekontrolowang za pomocg wziewnych
kortykosteroidow z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez roztocze kurzu domowego,

u ktérych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocze kurzu domowego.

Perspektywa

NFZ i wspdlna

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono perspektywe spoteczna.
Horyzont czasowy

3 lata (wrzesien 2017 — sierpien 2020)

Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejacy”

Zaktada brak refundaciji produktu leczniczego Acarizax.

Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacjg leku Acarizax i zakwalifikowanie go do istniejgcej grupy limitowej: 214.2, Alergeny
kurzu domowego — produkt do leczenia podtrzymujgcego.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszt leku Acarizax, koszt refundowanych
immunoterapii podskérnych (SCIT), koszty nierefundowanych terapii alergenowych, koszty transportu
zwigzanego z wizytami ambulatoryjnymi.

Warianty analizy

Oprécz analizy podstawowej przedstawiono analize scenariuszy skrajnych — minimalny i maksymalny. W
ramach scenariuszy skrajnych uwzgledniono minimalng i maksymalng liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych AIT
(immunoterapia alergenowa). W scenariuszu minimalnym uwzgledniono dodatkowo, iz produkt Acarizax
przejmuje rynek jedynie refundowanych SCIT, natomiast Srednioroczny udziat w rynku jest na statym poziomie
3,5%. Natomiast w scenariuszu maksymalnym uwzgledniono, iz udziaty w rynku leku Acarizax stanowig 50%
udziatéw prognozowanych dla produktu Oralair we wniosku refundacyjnym z 2015 r. (4,2% w | roku refundac;ji
i 7% w Il i lll roku refundaciji).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 73/100



Acarizax (D. pteronyssinus D. farina) 0T.4350.9.2017

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych otrzymanych z NFZ dotyczacych liczby
pacjentow stosujacych poszczegdlne opakowania refundowanych immunoterapii alergenowych w okresie 2012-
2016, przy zatozeniu, iz Sredni okres leczenia podstawowego trwa 4 miesigce, wszyscy chorzy kontynuujg
leczenie przynajmniej 1 dawkg leku podtrzymujgcego. Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie przed 1 wrzes$nia
otrzymujg leczenie podtrzymujgce w tym samym roku i zdaniem wnioskodawcy najprawdopodobniej sg
sprawozdawani w danych NFZ w dwéch grupach (leczenie poczatkowe i podtrzymujgce). Stgd w celu unikniecia
ryzyka podwojnego liczenia pacjentdw w analizie wnioskodawcy z oszacowan populacji wytgczono tych
pacjentéw z grupy przyjmujgcej SCIT w danym roku. Na podstawie danych sprzedazowych IMS z 2015 r. oraz
informacji o liczbie zrefundowanych opakowan lekéw wyznaczono rozktad rynku immunoterapii stosowanej w
alergii na roztocze kurzu domowego. Udziat wyciggdéw alergenowych roztoczy kurzu domowego we wszystkich
zrefundowanych opakowaniach szczepionek obliczono na podstawie danych dla produktu Phostal (lek Novo-
Helisen Depot od 2015 r. nie byt dostepny dla pacjentéw z alergig na pyiki roslin), dla ktérego udziat ten wynosit
18%. Obliczen dokonano dla lekéw: SCIT — Novo-Helisen Depot, Phostal, Alutard SQ, Purethal Mites oraz SLIT
— Staloral, Staloral 300, Novo-Helisen Oral. Ze wzgledu na wysokg cene detaliczng szczepionek Novo Helisen
Depot i Phostal, wnioskodawca przyjat, iz wszystkie opakowania tych lekoéw zawierajgce alergeny kurzu
domowego sg kupowane przez pacjentdow w ramach refundacji. Na rynku prywatnym sprzedawane sg
natomiast nierefundowane szczepionki zawierajgce wyciagi alergenowe pochodzenia zwierzecego i wyciggi
alergenowe grzybow. Na podstawie strony internetowej dr Kurzycy przyjeto, iz pacjenci zuzywajg srednio 7
opakowan lekéw Staloral rocznie. Dla produktu Purethal i Alutard SQ przyjeto, iz Srednio pacjent zuzywa 2
opakowania rocznie. tgczng liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych immunoterapie alergenowg w latach 2012-
2015 wyznaczono przy oszacowaniu, iz udziat w rynku refundowanych AIT wynosi 87,7%. W analizie
wnioskodawcy liczebno$¢ populacji wyznaczono jako srednig liczbe chorych rozpoczynajgcych immunoterapie
refundowanymi i nierefundowanymi AIT w latach 2012-2015, natomiast w ramach scenariuszy skrajnych
przyjeto minimalng (rok 2015) i maksymalng (rok 2012) liczbe pacjentow. Ostateczng liczbe pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie w nowym scenariuszu wyznaczono w oparciu o prognozowany udziat
lekow w rynku.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym przyjeto udziat w ryku poszczegolnych produktéw leczniczych na podstawie danych
NFZ i IMS z 2015 r. Z uwagi na brak dostepu do produktu Phostal, zatozono, ze 100% udziatéw w rynku
szczepionki Phostal przejmie Novo-Helisen Depot.

W nowym scenariuszu przyjeto poziom przejecia rynku immunoterapii alergenowej na poziomie 3,5% w | roku
refundacji, 5,0% w Il roku refundacji i 6,0% w Ill roku refundacji. Zatozenie to oparto na oszacowaniach
przeprowadzonych dla leku Oralair (produkt zawierajgcy alergeny pylkéw traw) we wniosku z 2015 r.
Prawdopodobng liczbe pacjentéow stosujgcych SLIT wyznaczono woéwczas na poziomie 8,4% (2583/30 582) w
pierwszym roku refundacji i 14,0% (4274/30 578) w 1l roku refundacji. Wnioskodawca przyjgt mniejszy odsetek
przejecia rynku dla leku Acarizax, ze wzgledu na fakt, iz lek Oralair w 2015 r. byt juz dostepny na rynku
prywatnym i przyjmowato go 1000 pacjentéw. Ponadto, wnioskowano wéwczas o utworzenie nowej grupy
limitowej, w zwigzku z czym podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej skutkowatoby dostepem do leku za
odpfatnoécia ryczattowg. Zdaniem wnioskodawcy wysoce prawdopodobnym jest przejecie mniejszych udziatéw
w rynku przez lek Acarizax niz lek Oralair, ze wzgledu na fakt, iz przy planowanym scenariusz wtgczenia leku
do istniejgcej grupy limitowej, odptatnos¢ pacjenta bedzie wynosita . Poza tym wedtug danych
przekazanych przez wnioskodawce lek Acarizax nie znajduje sie obecnie w obrocie.

W AWB wnioskodawcy przyjeto, iz Acarizax przejmie rynek nierefundowanych immunoterapii podjezykowych
w postaci kropli oraz czesciowo rynek refundowanej immunoterapii podskérne;j.

Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne analogicznie jak w analizie CMA,
tj. koszt produktu Acarizax, koszt refundowanych SCIT (Novo-Helisen Depot i Phostal), koszty

nierefundowanych AIT, koszty wizyt ambulatoryjnych i transportu zwigzane z leczeniem AIT. W koszcie wizyt
ambulatoryjnych uwzgledniono jednoczesénie dla produktéw doustnych (Staloral, Staloral 300 i Novo-Helisen
Oral), iz pierwszg dawke leku pacjent przyjmuje pod nadzorem lekarza, a kolejne dawki w domu. Natomiast
wizyty kontrolne odbywajg sie raz na 3 miesigce (zgodnie z informacjg dostepng na stronie dr Kurzycy). W
przypadku produktu Acarizax przyjeto zgodnie z analizg CMA, iz pacjent odbywa dwie wizyty kontrolne w roku.
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Whnioskodawca wskazat, iz obecnie w Polsce nie ma pacjentéw leczonych produktem Acarizax, natomiast
w przypadku pacjentéw obecnie leczonych immunoterapig brak jest mozliwosci przejscia pacjentéw z terapii
podskérnej na podjezykowa, stad podjecie pozytywnej decyzji o refundacji nie wptynie na koszty leczenia grupy
0s6b leczonej obecnie.

W analizie osobno przedstawiono koszty leczenia pacjentéw kontynuujgcych terapie rozpoczetg w okresie
wrzesien 2014 — sierpien 2017.

Compliance

W AWB wnioskodawcy przyjeto wspoiczynnik compliance na poziomie przyjetym w analizie minimalizacji
kosztow tj.: 80% dla produktu Acarizax i 100% dla SCIT, ze wzgledu na to, iz sg one podawane w ramach
wizyty ambulatoryjnej. Okres stosowania immunoterapii doustnej i podskoérnej przyjeto na podstawie publikaciji
Gorka 2012, w ktorej wskazano, iz 49% pacjentow konczy trzyletni okres immunoterapii produktem Novo-
Helisen Depot, natomiast 16% pacjentow konczy odczulanie produktami podjezykowymi.

Dla | roku przyjeto, iz wszyscy pacjenci kontynuujg leczenie. Natomiast dla Il roku obliczono $rednig ze
stosowania produktow leczniczych w | i Ill roku — 74,5% dla produktéw podawanych podskoérnie i 58% dla
produktéw podawanych podjezykowo.

W przypadku produktu Acarizax przyjeto zgodnie z danymi wnioskodawcy, iz 80% pacjentéw kontynuuje terapie
w Il 1l roku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
" 395 625 391715 387 978

whiosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana

o . " 0
technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang 265 591 970
technologie w scenariuszu nowym (min. 204 — max. 413) (min. 366 — max. 1014) (min. 529 — max. 1561)
*Zgodnie z danymi uzyskanymi z URPL wnioskowana technologia znajdowata sie¢ w obrocie w Il i IV kwartale 2016 r. W Il kwartale w

obrocie znajdowaty sie 4 opakowania leku, natomiast w IV kwartale 24 opakowania.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria Perspektywa NFZ [min PLN] (bez RSS / z RSS)* Perspektywa wspélna [min PLN] (bez RSS / z RSS)*

kosztow I rok Il rok 11l rok | rok 1l rok 1l rok

Scenariusz ,istniejacy’

Koszty
wnioskowanego 0 0 0 0 0 0
leku

Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
sumaryczne

P

oszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty

0,56/ 1,05/ 1,62/ 0,47/ 1,05/ 2,05/
sumaryczne
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Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost wydatkéw bez wzgledu na przyjetg perspektywe
oraz zastosowanie zaproponowanego RSS. W wariancie bez RSS wzrost wydatkow w perspektywie platnika
publicznego w latach 2017-2020 wyniesie od 0,56 do 1,62 min PLN, natomiast przy uwzglednieniu RSS: od

. Wyniki inkrementalne analizy z perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikow
uzyskanych dla perspektywy NFZ. Jedynie w 3 roku refundacji koszty ponoszone w perspektywie wspodlnej sg
wyzsze od kosztdéw ponoszonych w perspektywie NFZ o okoto 0,5 min PLN.

6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

W oszacowaniach populaciji
pominieto  pacjentow
aktywnego  leczenia.

w AWB wnioskodawcy
niepodejmujgcych  dotychczas
Wprawdzie  wnioskodawca

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE .uwzglednia pacjer'\téw, ktc’;r%y rozpoczynaja. Ieczgnie,

uzasadnione? Jgdnak o’sz.acowanla. populacp zost’aty oparte jedynie .na
liczebnosci pacjentow, ktorzy rozpoczeliby
immunoterapie w danym roku.
Wyboér horyzontu 3-letniego uzasadniono tym, ze
odczulanie produktem Acarizax zgodnie z ChPL powinno
trwa¢ 3 lata. Uznano, iz czas ten jest wystarczajgcy dla

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu osiggniecia stabilizacji sprzedazy. Nalezy zaznaczy¢, iz

TAK . h .

czasowego? zgodnie z ChPL Acarizax wg wytycznych klinicznych po 3
latach terapii nastepuje modyfikacja choroby. Powyzsze
nie oznacza, iz zalecany czas terapii lekiem Acarizax
wynosi 3 lata.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

<z . TAK .

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
Whnioskodawca przyjat arbitralnie poziom przejecia rynku
immunoterapii alergenowych przez Acarizax, wskazujgc
jedynie, iz prognozy te bedg nizsze niz przedstawione w
analizie weryfkacyjnej dla produktu Oralair. W ramach
uwag dotyczgcych niespetniania wymagan minimalnych
przez analizy, Agencja zwrocita si¢ z prosbg o
przekazanie informacji dotyczacej dynamki przejecie

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku przez  Acarizax w krajach, w  kiorych jest

NIE refundowany. W odpowiedzi firma wskazata, iz
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

Analiza wplywu na budzet jest zgodna z wiekszoscig
zatozen analizy CMA. Nalezy zauwazyé, iz w analizie
CMA pacjenci stosujacy immunoterapie podskoérna,
charakteryzujgcy sie nizszym compliance byli ponownie
wigczani do terapii poczatkowej, natomiast w AWB u
pacjentéw tych zakanczano terapie. Ponadto, w analizie

oszacowan?

- . . . . NIE klinicznej  przedstawiono wynki dla poréwnania

zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ) . . . .

w analizach klinicznej i ekonomicznej? wnlosk'owanej technglogu z Iegzem?m objawonym,
natomiast w analizie ekonomicznej przedstawiono
analize CUA dla poréwnania kosztéw stosowania leku
Acarizax z terapig objawowg, natomiast w AWB nie
uwzgledniono kosztéw i zmian w rynku lekow
stosowanych objawowo.

Whioskowany lek nie jest obecnie refundowany. W

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej .refundacji nieﬂsq rc’)wniez. dostepne inne leki stosowane W

. . . . immunoterapii doustnej. Tym samym na podstawie

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? . . s

spsjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? danych udo§t§pnlonych przez NFZ n!e ma mo.zllwosm
oceny zatozeh dotyczacych przysziej sprzedazy leku
Acarizax.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -

z wniosku

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3 AWA.

o refundac;ji?

Lek Acarizax miatby zosta¢ wigczony do istniejgcej grupy
limitowej 214.2, Alergeny kurzu domowego — produkty do
leczenia  podtrzymujgcego. W  uzasadnieniu dla
wigczenia leku do istniejacej grupy limitowej
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskodawca wskazal, iz na podstawie przegladu
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK jakosciowego badan w AKL, z pewnymi ograniczeniami,
dobrze uzasadnione? mozna wnioskowac o podobnej skutecznosci ocenianego
leku i immunoterapii podskornej, tym samym spetnione
sg kryteria, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i ust. 3 pkt. 2.
Przedstawione uzasadnienie w zakresie kwalifikacji do
grupy limitowej jest wystarczajace.
Przeprowadzono analize wrazliwosci z uwzglednieniem
alternatywnych wartosci parametrow modelu:
. . . oszacowania populacji docelowej, prognozy udziatéw
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK rynkowych.

Przeprowadzono réwniez dodatkowg analize wrazliwosci,
w  ktoérej rozpatrzono  perspektywe  spoteczng,
uwzgledniajgcg utrate produktywnosci pacjentow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

e W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji wnioskodawca uwzglednit jedynie liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie refundowanymi i nierefundowanymi AIT. Nie uwzgledniono natomiast
pacjentdw niestosujgcych immunoterapii. Pominieto fakt, iz czes¢ pacjentdw zdecyduje sie na
stosowanie leczenia jedynie ze wzgledu na pojawienie sie na rynku refundowanej terapii doustnej.
Czynnikiem wplywajagcym na ostateczng wielkos¢ populacji moze by¢ bowiem fakt, iz oceniana
technologia ma bardziej komfortowg dla pacjenta droge podania niz refundowana ze $rodkéw
publicznych immunoterapia podskorna, a takze wigze sie z mniejszg liczbg wizyt zwigzanych
z podaniem leku. Istnieje grupa pacjentow, ktérzy dotychczas nie zdecydowali sie na terapie podskorng
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lub u ktérych wystepowaty przeciwwskazania do jej stosowania. Zdaniem analitykdw Agenciji pacjenci ci
powinni stanowi¢ grupe docelowg dla wnioskowanej terapii. W uzupetnieniu do raportu HTA przestanym
w odpowiedzi na pismo dotyczgce braku spetniania wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, iz w
AWB przedstawiono dokfadne oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentéw dotychczas nieleczonych AIT. Wnioskodawca uwzglednit jednak populacje
pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg immunoterapie podskérng i doustng w ciggu roku. Nie uwzglednit
natomiast pacjentéw, ktérzy nie planowaliby rozpoczecia terapii w przypadku braku mozliwosci
stosowania refundowanego SLIT. W zwigzku 2z powyzszym zdaniem Agencji istnieje
prawdopodobiehstwo, iz liczebnos$¢ populacji docelowej jest blizsza oszacowaniom przedstawionym w
wariancie maksymalnym analizy.

e Watpliwosci budzi réwniez przyjecie udzialu w rynku immunoterapii alergenowych na podstawie
oszacowan dokonanych dla leku Oralair (immunoterapia doustna stosowana w leczeniu alergii na pytki
traw) w analizie weryfikacyjnej z 2015 r. Odsetek przejecia rynku przyjeto arbitralnie, wskazujgc jedynie,
iz procent przejecia bedzie nizszy niz prognozowany dla leku Oralair, ze wzgledu na inne zalozenia
dotyczace wigczenia leku do grupy limitowej (lek Acarizax miatby by¢ wigczony do istniejacej grupy
limitowej, natomiast w przypadku leku Oralair wnioskowano o utworzenie nowej grupy limitowej), co
wplywa na znacznie wyzsze koszty leku Acarizax w perspektywie pacjenta. Roéznice w odsetku
przejecia rynku uzasadniono réwniez tym, ze w odroznieniu od leku Oralair, lek Acarizax nie znajduje
sie w obrocie, co nie jest zgodne z danymi otrzymanymi od URPL. Przyjete w scenariuszu
maksymalnym przejecie udziatdw w rynku na poziomie 50% prognozowanego dla produktu Oralair
rébwniez nie zostato wystarczajgco uzasadnione. W analizie wnioskodawcy wskazano jedynie, ze
produkt Oralair stosuje sie kilka miesiecy w roku, natomiast lek Acarizax przez caty rok. Nie stanowi to
wystarczajgcego uzasadnienia dla przyjetego odsetka.

e Poziom kontynuacji terapii (persistent) dla immunoterapii podskérnych i doustnych przyjeto na
podstawie publikacji Gorka 2012. W publikacji tej wskazano, iz w przypadku preparatéw doustnych
odsetek pacjentow konczacych 3-letni okres immunoterapii wynosi jedynie 16%. Odsetek ten znacznie
rézni sie od przyjetego w analizie wnioskodawcy zatozenia, ze lek Acarizax w 3 roku terapii jest
stosowany przez 80% pacjentéw. Brak jest podstaw do twierdzenia, iz pacjenci przyjmujacy lek
Acarizax beda rzadziej przerywac leczenie niz pacjenci stosujgcych inne doustne terapie (Staloral,
Staloral 300, Novo-Helisen Oral). Powyzsze zatozenie nalezy tym samym uznaé za mato wiarygodne.
W publikacji Gérka 2012 zaznaczono, iz kuracja przerwana przedwcze$nie jest nieskuteczna. Nawet
jesli osiggnieto poprawe, efekt nie jest trwaty i z farmakoekonomicznego punktu widzenia oznacza dla
ptatnika strate. Pacjent bedzie wkrotce wymagat wiekszej ilosci lekbw objawowych, a niekiedy rowniez
ponownego podjecia SIT (immunoterapia swoista).

e Dane przedstawione w AWB dotyczgce liczby pacjentéw stosujgcych refundowane SCIT zawierajgce
alergeny kurzu domowego w analizie wnioskodawcy roznig sie od danych otrzymanych od NFZ.
Whnioskodawca nie dostarczyt oryginalnych materiatdw otrzymanych od NFZ dotyczgcych liczby
pacjentow stosujgcych poszczegodlne opakowania refundowanych SCIT (immunoterapia podskérna) w
okresie 2012-2016 r. Nalezy zauwazy¢, iz dane, ktorymi dysponuje Agencja, otrzymane z NFZ
obejmujg populacje pacjentéw od 18 r.z. Natomiast w danych przedstawionych przez wnioskodawce nie
wskazano, w jakim wieku byli analizowani pacjenci.

e Istnieje ryzyko, iz immunoterapia w formie szczepionki doustnej Acarizax bedzie przepisywana
pacjentom przez lekarza POZ, a nie lekarza alergologa. Brak koniecznosci oczekiwania na wizyte u
lekarza specjalisty moze spowodowaé znaczny wzrost populacji pacjentéw stosujgcych lek Acarizax po
objeciu go refundacjg ze $rodkéw publicznych. Elementem ograniczajgcym populacje pacjentow
poddawanych terapii jest jedynie wskazana w ChPL koniecznos$é rozpoczecia leczenia przez lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu chordb alergicznych. Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana pod
nadzorem medycznym.

e Obliczenie kosztu transportu pacjentdw do poradni na podstawie zatozenia, iz $rednia odlegtos¢ z
miejsca zamieszkania pacjenta do poradni wynosi 40 km obarczone jest duzg niepewnoscig. Przede
wszystkim Srednia odlegto$¢ zostata przyjeta na podstawie oszacowan przygotowanych dla populaciji
pacjentdéw z chorobami reumatycznymi. Nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku choréb alergicznych jedynie
niewielki odsetek pacjentdw poddaje sie leczeniu z zastosowaniem immunoterapii. Mozliwe jest, ze
pacjenci mieszkajgcy w wiekszej odlegtosci od osrodka nie podejmujg tej formy terapii. W celu oceny
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wptywu powyzszego zatozenia na koszty inkrementalne analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania
wlasne, przyjmujac, iz odlegtosé pacjenta do poradni alergologicznej wynosi 5 km. Przyjecie takiego
zatozenia wptywa na wzrost wydatkow inkrementalnych po w scenariuszu wspélnym o ok. 17 tys. PLN
w | roku refundacji, 195 tys. PLN w Il roku refundacji i 380 tys. PLN w Il roku refundac;ji.

e Nie uwzgledniono kosztéw leczenia objawowego. Zdaniem Agencji leczenie objawowe powinno
stanowi¢, obok SCIT, gtéwny komparator dla terapii lekiem Acarizax.

o Watpliwo$ci budzi takze przyjecie, iz pacjenci stosujgcy Acarizax odbywajg jedynie 2 wizyty kontrolne w
roku, podczas gdy pacjenci stosujagcy inne SLIT kontrolowani sg czterokrotnie w ciggu roku. Réznica w
powyzszych zatozeniach wydaje sie nieuzasadniona, ze wzgledu na fakt, iz pacjenci poddani podobnej
terapii powinni by¢ monitorowani w taki sam sposob. Dodatkowo zidentyfikowano rozbieznos¢
pomiedzy wersjg papierowg analizy, a udostepnionym dokumentem elektronicznym. W wersji
papierowej wnioskodawca przedstawit zatozenie, iz w przypadku produktéw doustnych pacjent odbywa
4 wizyty kontrolne w roku (co 3 miesigce). Tymczasem w wers;ji elektronicznej analizy uwzgledniono
jedynie 3 wizyty kontrolne. Powyzsze wplywa na nieznaczne zanizenie kosztéw stosowania
nierefundowanych produktéw doustnych.

¢ W modelu nie ma mozliwosci powtdrzenia obliczen kosztow leczenia pacjentéw kontynuujgcych terapie
w okresie 3 lat przed zakladang datg wejscia w zycie decyzji refundacyjnej. Powyzsze nie ma jednak
wptywu na wnioskowanie z analizy, gdyz w obu ramionach uwzgledniono identyczne koszty.

e W modelu nie uwzgledniono kosztéw leku Phostal, uzasadniajgc powyzsze zatozenie faktem, iz lek w
ostatnich miesigcach nie byt dostepny dla pacjentow. Lek ten jest tanszy od uwzglednionego w analizie
leku Novo-Helisen Depot. Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z informacjg producenta leku ten jest juz
dostepny na rynku, natomiast wedlug danych NFZ niewielka liczba opakowanh produktu Phostal zostata
zrefundowana (dane do IV 2017 r.). Oznacza to, ze lek ten w przyszto$ci moze by¢ przepisywany
pacjentom. W przypadku uwzglednienia w kalkulacjach udziatu leku Phostal w rynku koszty
inkrementalne stosowania terapii lekiem Acarizax ulegtyby zwiekszeniu.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Warianty skrajne

Tabela 33. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci AWB [miIn PLN]

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) Perspektywa wspoélna (bez RSS / z RSS)
kosztow I rok Il rok Il rok 1 rok Il rok Il rok
Wariant podstawowy*
Koszt
i 0,56/ 1,05/ 1,62/ 0,47/ 1,05/ 2,05/
sumaryczne
Wariant minimalny*
Koszty
wnioskowanego
leku
Koszty 0,06/ 0,20/ 0,41/ 0,11/ 0,39/ 0,81/
sumaryczne
Wariant maksymalny*
Koszty
whnioskowanego
leku
Koszty 0,75/ 1,46/ 2,33/ 0,64/ 1,56/ 3,11/
sumaryczne

*wartosci zaokraglone

Zaréwno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i maksymalnego wnioskowanie z analizy nie
ulega zmianie. Koszty w wariancie minimalnym sg nizsze niz w wariancie podstawowym o 0,5 min PLN w |
roku, ok. 0,8 min PLN w Il roku i ok. 1,2 min PLN w Il roku. W przypadku wariantu maksymalnego wydatki dla
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ptatnika publicznego sg wyzsze prawie dwukrotnie w poréwnaniu do analizy podstawowej i wynoszg od ok. 0,75
min PLN do 2,33 min PLN w kolejnych latach i z perspektywy wspdinej od 0,64 min PLN do 3,11 min PLN.

Uwzglednienie perspektywy spotecznej nie wptywa na wnioskowanie z analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzajgc weryfikacje poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do
modelu, odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych. Szczegétowe ograniczenia analizy
wnioskodawcy zostaty oméwione w rozdziale 6.3.1

6.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego Acarizax w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej wywotanych przez
roztocza kurzu domowego. Analiza wplywu na budzet wnioskodawcy wykazata, iz objecie refundacjg leku
Acarizax wptynie na wzrost wydatkow w catym horyzoncie czasowym, bez wzgledu na perspektywe
i proponowany RSS. W perspektywie NFZ wzrost wydatkdw miesci sie w zakresie od ok. 0,5 do 1,6 min PLN,
natomiast w perspektywie wspdlnej od ok. 0,5 do 2 min PLN. Na wzrost kosztéw w perspektywie wspdlnej
wpltywa przyjecie kosztow transportu pacjenta do i z poradni (odlegtos¢ tgczna 80 km).

Najwieksze jej ograniczenie stanowi zatozenie, iz populacje pacjentéw leczonych lekiem Acarizax w przypadku
wydania pozytywnej decyzji administracyjnej, bedg stanowili jedynie pacjenci rozpoczynajgcy terapie
refundowanymi i nierefundowanymi AIT w danym roku. Nie uwzgledniono natomiast pacjentéw, ktérzy
zdecydujg sie na terapie tylko ze wzgledu na fakt pojawienia sie na rynku refundowanej szczepionki podawanej
doustnie. Wnioskodawca nie uwzglednit réwniez kosztow leczenia objawowego, ktére zdaniem analitykow
Agenciji stanowi komparator dla leku Acarizax. Do zatozen budzgcych zastrzezenia Agencji nalezy réwniez
przyjecie bardzo wysokiego odsetka compliance dla 3 lat terapii — 80% w poréwnaniu z innymi dostepnymi
terapiami podjezykowymi, dla ktérych przyjety odsetek wyniést jedynie 16%. Wazne ograniczenie analizy
stanowig réwniez zatozenia dotyczgce przejecia rynku przez lek Acarizax, przyjete na podstawie analizy
weryfikacyjnej z 2015 r. dla leku Oralair. W analizie podano jedynie uzasadnienie dla przyjecia mniejszego
odsetka przejecia rynku przez lek Acarizax niz oszacowanego dla leku Oralair. Na obnizenie kosztéw
inkrementalnych w perspektywie wspdélnej wptywa przyjecie, iz srednia odlegtosé jakg pacjent musi przeby¢ do
poradni alergologicznej wynosi 40 km, co oznacza, iz w celu odbycia wizyty pacjent musi pokonaé odlegtos¢ 80
km w dwie strony. ZatoZzenie to oparto na Zrddle dotyczacym chordb reumatycznych i obarczone jest duzg
niepewnoscia.

Na uwage zastuguje rowniez proponowana cena zbytu netto leku Acarizax, wynoszaca PLN, ktéra jest
wyzsza niz cena detaliczna nierefundowanych immunoterapii podjezykowych Staloral (315,69 PLN) i Staloral
300 (340,13 PLN).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci, obejmuje
upowszechnienie wsréd pacjentéow informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu.
Whnioskodawca podaje jednoczesnie kilka przyktadéw upowszechniania takich informacji m.in. udostepnienie
internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, rozpowszechnieniu broszur,
wydanie biuletynu i ogtoszenia spoteczne w mediach.

Jako oczekiwany efekt wskazano zmiany struktury sprzedazy w danej grupie limitowej, w tym wzrost udziatu w
rynku lekow tanszych, co pozwoli na trwate obnizenie podstaw w wielu grupach limitowych, finansowanie lekéw
tanszych niz limit, wzrost konkurencyjnosci cenowej oraz obnizenie cen przez producentéw lekéw o wyzszych
cenach. Wnioskodawca wskazat jednoczes$nie, iz zastosowanie proponowanego rozwigzania bedzie skutkowato
uwolnieniem srodkéw w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z AWB.

W celu wygenerowania oszczednosci w wysokosci, ktéra odpowiadataby wydatkom inkrementalnym ptatnika
publicznego zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Acarizax ( w Il roku refundacji z
uwzglednionym RSS - wedlug scenariusza podstawowego) w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy
przedstawiono skutki wprowadzenia proponowanego rozwigzania w grupie limitowej 83.0, Hormony tarczycy —
lewotyroksyna do stosowania doustnego. Wedtug wnioskodawcy zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli
na przesuniecie podstawy limitu na produkty o najnizszej cenie detalicznej za DDD, ktory bytby najtanszy dla
pfatnika i pacjenta.

W symulacji skutkéw proponowanego rozwigzania wnioskodawca przyjat brak zmian w wykazie refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, urzedowych
cen zbytu, podatku VAT, struktury sprzedazy w grupach limitowych, marz hurtowych. Roczny budzet refundacji
NFZ przyjeto na poziomie 2017 r. Inne zatozenia obejmuja:

e czas rozpoczecia interwencji — dowolny moment wybrany przez Ministerstwo Zdrowia;

o efekt interwencji — przejecie przez produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub
jednostke wyrobu medycznego) 15,1% obrotu ilosciowego zrealizowanego w danej grupie limitowej;

e wejscie w zycie skutkdw proponowanej interwencji — po 3 petnych miesigcach liczac od momentu,
w ktérym sprzedaz najtanszego leku w grupie wzrosnie do poziomu 15,1%;

Punktem wyjsciowym przeprowadzenia symulacji skutkdbw wprowadzenia proponowanego rozwigzania jest
moment publikacji obwieszczenia z przesunietg podstawg limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej za
DDD/jednostke.

Jako efekt powyzszego rozwigzania oczekuje sie przesuniecia podstawy limitu na produkt Euthyrox N 150 tabl.,
150 pg.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit 3 scenariusze:

e pesymistyczny — oszczednosci wynikajg z zastosowania rozwigzania oszczednosciowego w jednej
grupie limitowej;

e bazowy — interwencja generuje w budzecie NFZ odsetek oszczednosci 5-krotnie nizszy niz odsetek
oszczednosci wykazany w grupie 83,0, czyli 2,8%;

e optymistyczny — interwencja generuje w budzecie NFZ oszczednosci 2-krotnie nizsze niz odsetek
wykazany w grupie limitowej, czyli 7,0%.

Przyjete w scenariuszu bazowym i optymistycznym odsetki obliczono na podstawie wynikow analizy
przeprowadzonej dla grupy limitowej 83.0, zaktadajgc, iz na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie grupy
limitowe, ktére aktualnie posiadajg limity ustalone na najtanszych produktach.
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Horyzont czasowy analizy wynosi dwa lata. Koszt inkrementalny wynikajgcy z zastosowania interwenciji jest
identyczny w obu latach.

Tabela 34 Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszach:
pesymistycznym, bazowym, optymistycznym

Scenariusz pesymistyczny

Grupa Roczna kwota refundacji Koszt inkrementalny
limitowa Brak rozwigzania Rozwigzanie . - o
oszczednosciowego (PLN) oszczednosciowe (PLN) Al et ([P L PSR ()
83.0 36 271 186 31 169 955 -5101 231 -14,1%

Scenariusz bazowy

Roczny koszt refundacji
po wprowadzeniu
interwencji
oszczednosciowej (PLN)

Roczny koszt refundacji bez interwencji

oszczednosciowej* (PLN) Koszt inkrementalny (PLN)

Zmiana procentowa (%)

7 865 661 000 2,8 7 644 413 478 -221 247 522
Scenariusz optymistyczny
7 865 661 000 | 7,0 | 7312542 194 | -553 118 806
*wnioskodawca przyjat kwoty wynikajace z planu finansowego NFZ na 2017 r.
W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy oszczednosci uzyskane w ramach realizacji scenariusza

pesymistycznego pozwalajg na uzyskanie oszczednosci w kwocie 5,1 min PLN rocznie, co znacznie
przewyzsza koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego
Acarizax wykazane w podstawowej analizie AWB

Uwagi analitykéw Agencji

Whnioskodawca nie dostarczyt kalkulatora elektronicznego umozliwiajgcego weryfikacje przedstawionych
zatozen i wynikéw.

Nalezy zauwazyé¢, iz spodziewane obnizenie wydatkdw na refundacje, przy zatozonych metodach jego
osiggniecia, nie nastgpi gwattownie, wiec istnieje ryzyko, iz zatozony czas uzyskania oszczednosci moze nie
pokrywac sie z horyzontem czasowym przyjetym w AWB.

Jednoczesnie podane przez wnioskodawce przyktady dziatah, majgcych na celu rozpowszechnianie informacji
o tanszych odpowiednikach lekéw bedg wigzaty sie z powstaniem dodatkowych kosztow, ktére obcigzg inne
budzety niz budzet na refundacje.

Agencja pragnie réwniez zwrdci¢ uwage, iz rozwigzanie dotyczace upowszechnienia wsréd pacjentéw
informacji o tariszych odpowiednikach, proponowane przez wnioskodawce, jest juz cze$ciowo realizowane m.in.
poprzez informacje zawarte na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia www.mz.gov.pl. Na powyzszej stronie
w Informatorze o Lekach http://bil.aptek.pl/serviet/bil/start Swiadczeniobiorca ma dostep do informaciji dotyczacej
zamiany leku na tanszy odpowiednik. Ponadto informacja o zmianie rozporzgdzenia, o ktérej jest rowniez mowa
w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy, nakfadajgcej na farmaceutdow obowigzek informowania pacjentéw o
mozliwosci nabycia tanszego odpowiednika leku, zostata szeroko rozpowszechniona przez media.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

13 czerwca 2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie stron internetowych zagranicznych agencji
HTA w celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych leku Acarizax
(standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego -— dermatophagoides pteronyssinus,
dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa i astma oskrzelowa:

HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
Department of Health — Wielka Brytania;

NHSC - National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

NHS — East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

NHS — Salford Royal — Wielka Brytania;

CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
NHS — Welsh Medicines — Wallia;

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

SMC — Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

IQWIiG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

CVZ — College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

Gezondheidsraad — Holandia;

the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

TLV — The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

SUKL — Statni ustav pro kontrolu léCiv — Czechy;

Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality — USA,;

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;
DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;

MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;
HSAC — Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.

Zastosowane stowo kluczowe: Acarizax, dermatophagoieds.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje dotyczace wskazania okreslonego w
niniejszym wniosku. We francuskiej rekomendacji (HAS 2017) pomimo pozytywnej opinii, wskazano, iz
stosowanie leku u pacjentéw z astmg przynosi niewielkie korzysci. W szwedzkiej rekomendacji zwrécono
uwage, iz stosowanie leku Acarizax jest efektywne kosztowo. Brak jest jednak danych dotyczacych
dtugotrwatych skutkéw stosowania immunoterapii podjezykowej.
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Tabela 35. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wyciagéw alergenowych roztoczy kurzu domowego

Rekomendacja
Kraj / Organizacja
region (skrot), rok Decyzja Uwagi
Wskazanie: Leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat):
ez umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcy sie pomimo stosowania leczenia
objawowego;
e z astmg oskrzelowg wywotang alergig na kurz domowy, niekontrolowang
) dobrze za pomocg wziewnych Kkortykosteroidéw z towarzyszacym
Francja HAS 2017 pozytywna umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezytem nosa.

Szczegoly:

Wydano pozytywna rekomendacje w zakresie refundacji leku Acarizax. Niemniej
Komisja wskazata na niewie kie korzysci ze stosowania leku u pacjentéw z astmg
alergiczng wywotang alergig na roztocza kurzu domowego, niedostatecznie
kontrolowang wziewnymi Kortykosteroidami i zwigzang z tagodnym Ilub cigezkim
alergicznym niezytem nosa.

Proponowany poziom refundaciji: 15%.

Wskazanie: Leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat):

ez umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcy sie¢ pomimo stosowania leczenia
objawowego;

e z astmg oskrzelowg wywotang alergia na kurz domowy, niekontrolowang
Szwecja TLV 2016 pozytywna dobrze za pomocg wziewnych kortykosteroidéw z towarzyszgacym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa.

Szczegoty:

TLV uznato, iz Acarizax powinien by¢ refundowany. Wyniki przedstawionych analiz
wskazujg, iz terapia Acarizax jest tansza niz stosowanie immunoterapii podskornie
(Alutard). Na podstawie poréwnania posredniego wykazano, iz Acarizax i Alutard majg
podobng skuteczno$¢. Zaznaczono jednoczesnie, iz istnieje niepewno$é w odniesieniu
do dlugoterminowych skutkdw stosowania Acarizax.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczgce refundacji leku Acarizax w krajach czionkowskich UE i EFTA.

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Refundowany w catym zakresie Nie
zarejestrowanych wskazan.
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Bulgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Dania 70% Refunqowany w catym zakre'sie Nie
zarejestrowanych wskazan.
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Finlandia 100% Refun(.jowany w catym zakresie Nie
zarejestrowanych wskazan.
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Ifandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Niemcy 100% Refunt.jowany w catym zakre'sie Nie
zarejestrowanych wskazan.
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Stowacja 85% Refun(.jowany w catym zakresie Nie
zarejestrowanych wskazan.
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Szwajcaria 85% Refunc.iowany w catym zakresie Nie
zarejestrowanych wskazan.
Szwecja’ 100% Refunqowany w catym zakre'sie Nie
zarejestrowanych wskazan.
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
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Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita?
AWhnioskodawca wskazat, iz lek w Szwecji nie znajduje sie w obrocie, przy czy podat jego poziom refundacji i informacje dotyczgca
ograniczen.

Wedtug informacji przedstawionych we wniosku lek Acarizax jest obecnie refundowany w 6 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym tylko w jednym kraju o zblizonym do Polski PKB — Stowacja. Wnioskodawca
wskazat jednoczesnie, iz w Szwecji lek nie znajduje sie w obrocie i nie podano jego ceny, ale podano informacje
dotyczaca poziomu refundacji i ograniczen refundacji (w APD wnioskodawcy znajduje sie informacja, iz lek ten
jest refundowany w Szwecji).

Poziom refundacji leku Acarizax w 4 krajach (Szwecja, Niemcy, Finlandia i Austria) wynosi 100%. W 3 krajach
poziom refundacji jest nizszy i wynosi: 70% w Danii i 85% na Stowacji i w Szwajcarii. W zadnym kraju nie
wprowadzono instrumentu dzielenia ryzyka. W 5 krajach minimalna cena zbytu netto leku jest nizsza niz
proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto. Jedynie w Danii cena zbytu netto jest nieznaczenie
wyzsza, ale tez poziom refundacji jest najnizszy.

2 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en) za ,kraje o poziomie
produktukrajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto
przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano 3 opinie ekspertow klinicznych w zakresie finansowania immunoterapii lekiem Acarizax we
wnioskowanym wskazaniu. Dwoéch ekspertéw opowiedziato sie za finansowaniem wnioskowanej technologii
jako argumentu podajac nizsze koszty i wyzszy komfort stosowania leku Acarizax w poréwnaniu z
immunoterapig podskorng. Dr Sylwia Kottan zaznaczyta, iz lek charakteryzuje sie duzg skutecznoscia i dobrg
tolerancjg. Natomiast ﬁ w stanowisku wtasnym podkreslit, iz dostepne metaanalizy badah
skutecznosci immunoterapii podjezykowej nie wykazujg przewagi nad terapig iniekcyjng. Ekspert dodat rowniez,
iz nie ma przekonujgcych danych farmakoekonomicznych, wskazujgcych na korzysci ptyngce ze stosowania
terapii podj(-;-zykowej.a_v wymienit rowniez ryzyko naduzy¢, polegajgce na stosowaniu leku przez lekarzy
bez specjalizacji w dziedzinie alergologii oraz bez wiasciwego ustalenia wskazan za pomocg wiasciwej
diagnostyki i doswiadczenia klinicznego. Ponadto ekspert jako negatywne konsekwencje stosowania terapii
wymienit mozliwosé wystgpienia uogdlnionej reakcji alergicznej u pacjenta w domu oraz trudnosci w kontroli
compliance. Niestosowanie sie przez pacjenta do zalecanego dawkowania leku moze wptywaé na zmniejszenie
skutecznosci immunoterapii przy wysokich kosztach.
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Tabela 37. Opinie ekspertéw w zakresie finansowania leku Acarizax

0T.4350.9.2017

Problemy zwiazane ze Mozliwosci naduzy¢/ Negatywne
Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko witasne ws. stosowaniem aktualnie nieprawidtowego konsekwencje
Ekspert finansowaniem ze finansowaniu ze srodkéw | finansowania ze srodkéw d - zastosowania zwigzane z stosowania ocenianej
= , 5 o q ostepnych opcji e q T
srodkow publicznych publicznych publicznych leczenia objeciem refundacja technologii
ocenianej technologii
Najwigkszg zaletg terapii | Brak argumentow. Zdecydowanie popieram Immunoterapia podskérna, | Nie wydaje mi sie, aby Nie widze takich.
Z uzyciem tabletki koncepcje przejscia z ktora musi by¢ realizowana | istniato takie zagrozenie.
podjezykowej jest terapii podskérnej na w warunkach poradni, pod
oszczednosc¢ dla ptatnika. podjezykowg, moZzliwg do nadzorem personelu
W badaniach realizacji w warunkach medycznego. Skuteczno$é
przedstawionych przez domowych, zwtaszcza ze obu metod immunoterapii
Renborg S and al. w J udowodniono duzg jest porownywalna. Tak
Med. Econ. Sskuteczno$c preparatu i wigc korzystne zaréwno
2016;19(8):735-41 jego dobrg tolerancje. Nie dla systemu opieki
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Argumenty przeciw
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publicznych
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publicznych

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji
leczenia
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nieprawidtowego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Negatywne
konsekwencje
stosowania ocenianej
technologii

immunoterapig iniekcyjna.

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.

Dostepne metaanalizy
badan skutecznosci
immunoterapii alergenowej
(AIT) podanej na drodze
podjezykowej nie wykazujg
przewagi nad obecnie
powszechnie stosowanym i
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publicznych lekiem
referencyjnym tj. AIT na
drodze iniekcyjnej w tym
samym wskazaniu u 0s6b
uczulonych na roztocze
kurzu domowego.

Nie ma takze
przekonujgcych danych
farmakoekonomicznych,
wskazujgcych na korzysci
wynikajgce ze stosowania
preparatoéw podawanych
na drodze podjezykowej.

Refundacja procedur przez
NFZ; zwigkszone limity.

Zastosowanie przez
lekarzy bez specjalizacji w
dziedzinie alergologii bez
wtasciwego ustalenia
wskazan za pomocg
wiasciwej diagnostyki i
doswiadczenia klinicznego.

J.w. oraz brak wtasciwej
kontroli pacjentow.

1.Leczenie stosowane w
domu przy mozliwosci
wystapienia uogolnionej
reakcji alergiczney.

2. Trudny do kontroli
compliance — moze
zmniejszac skuteczno$c
przy wysokich kosztach.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrécono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.04.2017 r., znak PLR.4600.293.2017.4.IS (data wptywu do AOTMIT 19.04.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Acarizax (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farina), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 sztuk, kod EAN
5909991257521.

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej preparat Acarizax miatby by¢
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu: do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej
jednego z ponizszych stanéw:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekéw fagodzgcych objawy;

e astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym
przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan zaawansowania astmy
u pacjenta.

Whnioskowanym poziomem odpfatnosci jest ryczatt, co jest zgodne z zapisami art. 14 ust.1 ustawy o refundaciji
oraz praktykg Ministerstwa Zdrowia w zakresie wyznaczania poziomu odptatnosci lekéw z tej grupy.

Whnioskodawca proponuje zakwalifikowanie preparatu Acarizax do istniejgcej grupy limitowej 214.2, Alergeny
kurzu domowego — produkty do leczenia podtrzymujgcego.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (AR) to zapalenie btony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE. Wg badania
Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP), czestos¢ wystepowania AR w populacji oséb dorostych
wynosi 21% (do 44. r.z.). Zalecenia ogdlne dotyczgce leczenia AR obejmujg unikanie ekspozycji na alergeny
odpowiedzialne za objawy, ptukanie nosa lub rozpylanie w nosie soli fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej
wody morskiej oraz leczenie farmakologiczne. Celem leczenia AR jest zmniejszenie objawow i poprawa jakosci
zycia pacjentéw. Leczenie objawowe polega na podawaniu nastepujgcych grup lekéw: glikokortykosteroidy
donosowe/doustne, leki przeciwhistaminowe  doustne/donosowe/stosowane  dospojéwkowo, leki
przeciwleukotrienowe, kromony, leki przeciwcholinergiczne.

Astma, to przewlekta choroba zapalna goérnych drég oddechowych. Gtéwnymi objawami sg napady
Swiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu. Astma alergiczna, to typ
choroby, wyrézniony wzgledem czynnikéw etiologicznych. Wg badania ECAP czestos¢ wystepowania astmy
w populacji dorostych wynosi 9%. Smiertelnoé¢ w Polsce jest szacowana na od 5 do 10 tys. chorych.
W leczeniu astmy stosuje sie nastepujgce grupy lekow: krétko dziatajace B-2-mimetyki (SABA), diugo dziatajgce
B-2-mimetyki (LABA),glikokortykosteroidy, leki przeciwleukotrienowe, teofiline

Ponadto jedng z opcji terapeutycznych w obydwu wskazaniach jest réwniez swoista immunoterapia
alergenowa.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako gtéwny komparator dla preparatu Acarizax w niniejszej analizie wskazat produkt Novo-
Helisen Depot, ktéry stanowi jeden z dwéch refundowanych obecnie preparatéw stosowanych w ramach
podskérnej immunoterapii alergenowej. Preparat Phostal, ze wzgledu na ostatnie problemy z dostepnoscig na
rynku polskim, nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce jako aktualna praktyka medyczna. Analitycy
Agencji odnaleZli jednak informacje producenta o dostepnosci tego produktu na rynku od lutego 2017 r.,
w zwigzku z czym wezwali wnioskodawce do uzupetnienia analizy. W odpowiedzi, wnioskodawca uwzglednit
ten lek w analizie ekonomicznej. Ponadto, jako dodatkowy komparator wnioskodawca wskazat leczenie
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objawowe astmy i alergicznego niezytu nosa. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czes$¢ pacjentow ze wskazaniem do
stosowania SCIT nie decyduje sie na terapie ze wzgledu na zwigzane z nig niedogodno$ci, m.in. czeste wizyty
u lekarza specjalisty. W zwigzku z tym, w przypadku tej populacji pacjentéw witasciwym komparatorem jest
farmakoterapia objawowa. Stgd oba wskazane komparatory powinny by¢ traktowane réwnorzednie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego, wnioskodawca nie zidentyfikowat badarn poréwnujgcych Acarizax
z lekiem Novo-Helisen Depot, obranym jako komparator gtéwny. Nie zidentyfikowano réwniez badan typu head
to head z preparatem Phostal. Wyniki analiz odnoszg sie w gtéwnej mierze do poréwnania ocenianej interwencji
vs PLC. W badaniach MERIT, P001, Okubo 2016 dotyczgcych skutecznosci leku Acarizax w alergicznym
niezycie nosa z lub bez wspottowarzyszacej astmy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Acarizax
wptywata na istotne statystycznie zmniejszenie: zuzycia lekow antyalergicznych i nasilenia objawdéw AR
(tacznie) — TCRS), nasilenia objawéw AR — DSS, zuzycia lekéw i nasilenia objawéw AR i alergicznego
zapalenia spojoéwek (tgcznie) — TCS, nasilenia AR z zapaleniem spojéwek, nasilenia AR z zapaleniem spojéwek
ocenianego w skali VAS, nasilenia objawéw astmy, problemoéw ze snem, objawdw ze strony nosa. W badaniach
stwierdzono réwniez istotne statystycznie zwiekszenie szansy na dzieh wolny od objawéw. W badaniu Okubo
2016 wykazano jednak, ze szansa wystgpienia dni z ciezkimi objawami jest wieksza w grupie przyjmujgcej
Acarizax niz w grupie kontrolnej, co Swiadczy na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. W badaniu MITRA
oceniajgcym skuteczno$¢ leku Acarizax vs PLC w astmie alergicznej i wspéttowarzyszacym alergicznym
niezycie nosa wykazano IS wyniki na korzys¢ interwencji w zakresie czterech punktow koncowych: czas do
pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia astmy, czas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia
astmy z nocnymi wybudzeniami lub pogorszeniem objawéw astmy, czas do pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy ze zwiekszonym zastosowaniem SABA, czas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia
astmy z pogorszeniem funkcji ptuc. IS wynik na niekorzysé interwencji uzyskano dla punktu koncowego: czas
do pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy. Dla punktéw korncowych z badania Mungan 1999 odnoszacych sie
do skutecznosci komparatora — Phostal vs PLC (nasilenie objawow astmy, nasilenie objawéw AR oraz zuzycie
lekdw przeciwalergicznych) uzyskano IS wyniki na korzy$¢ tego komparatora.

Badania wigczone do AKL wnioskodawcy charakteryzujg sie kilkoma ograniczeniami dotyczgacymi: braku
informacji na temat ekspozycji pacjentéw na alergeny roztoczy kurzu domowego, braku wykluczenia pacjentow
z badania ze wzgledu na wspotwystepowanie innych alergii, niepewnosci zwigzanej z przeprowadzeniem
utajnienia lub brakiem utajnienia reguty alokacji w badaniach, braku homogenicznosci wieku populaciji
w badaniach i wnioskowanej. Watpliwosci budzi tez optymalnos¢ stosowanej terapii objawowej. Wnioskowanie
dotyczgce skutecznosci komparatora — produktu leczniczego Phostal opiera sie natomiast na badaniu
przeprowadzonym na matej prébie pacjentow, co moze mie¢ znaczny wptyw na uzyskane wyniki.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach MERIT, P001 oraz Okubo 2016 poréwnano bezpieczehstwo stosowania produktu leczniczego
Acarizax wzgledem terapii standardowej w potgczeniu z placebo w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem
nosa. Natomiast w badaniu MITRA oceniono bezpieczehstwo wnioskowanej technologii wzgledem placebo u
pacjentdow z astmg z towarzyszacym niezytem nosa. W powyzszych badaniach wykazano istotne statystycznie
wyniki wskazujgce na wzrost czestosci zdarzeh niepozgdanych tj.: dowolne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
zwigzane z leczeniem (fagodne i umiarkowane) i zdarzenia wystepujgce podczas leczenia w poréwnaniu z
grupg otrzymujaca placebo. Metaanaliza wynikdéw badan MERIT i PO01 wykazata IS réznice w zakresie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogdétem), przerwania leczenia ogétem i z powodu AE. U pacjentéow
leczonych wnioskowanym lekiem czesciej dochodzito do $wigdu i obrzeku okolic jamy ustne;.

Na stronach FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa
stosowania leku Acarizax. Natomiast zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie WHO do najczesciej
zgtaszanych dziatann niepozgdanych leku Acarizax nalezg: duszno$ci, dyskomfort w klatce piersiowej,
pokrzywka, reakcje anafilaktyczne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono trzy komparatory dla wnioskowanej interwenciji.
Optacalnos¢ stosowania preparatu Acarizax w poréwnaniu z refundowanymi SCIT (Novo-Helisen Depot,
Phostal) zostata oceniona za pomocg techniki minimalizacji kosztéw, natomiast analize kosztéw uzytecznosci
dla dwoch populaciji: pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i astmg oraz pacjentow z alergicznym niezytem
nosa, przeprowadzono dla poréwnania Acarizax vs leczenie objawowe (ST). Wyniki analizy CMA, niezaleznie
od przyjetej perspektywy i uwzglednienia mechanizmy podziatu ryzyka, wskazuja, ze Acarizax jest technologig
bardziej optacalng niz Novo-Helisen Depot oraz drozszg niz produkt Phostal. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt
inkrementalny preparatu Acarizax wynosi zero ztotych wzgledem preparatu Phostal wynosi
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z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Uwzglednienie RSS nie wpltywa na te
oszacowania, a obydwie wartosci sg nizsze od zaproponowanej CZN. W poréwnaniu z preparatem Novo-
Helisen Depot, CZN, dla ktdrej koszty inkrementalne obydwu interwencji sg réwne zero ziotych, wyznaczono
jedynie z perspektywy wspdlnej, ze wzgledu na fakt, ze wnioskodawca proponuje dotgczenie preparatu
Acarizax do grupy limitowej, w ktérej poziom limitu wyznacza Novo-Helisen Depot, co oznacza, ze wzrost CZN
produktu Acarizax nie spowoduje wzrostu kosztow z perspektywy ptatnika publicznego. Cena ta wynosi

i jest wyzsza od zaproponowanej. Najwyzsze koszty po stronie komparatoréw w przedstawionym
modelu wigzg sie z kazdorazowym podaniem leku podczas wizyty u lekarza specjalisty oraz uwzglednieniem
kosztéw podrézy pacjenta z miejsca zamieszkania do poradni alergologicznej w perspektywie wspdlnej. Koszty
leku w obydwu przypadkach sg zdecydowanie wyzsze po stronie preparatu Acarizax. Giédwnym ograniczeniem
analizy jest przyjecie zatozenia o porownywalnej skutecznosci wnioskowanej technologii i SCIT, pomimo braku
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych te interwencje. Ponadto watpliwosci analitykow Agencji budzi
przyjecie zatozenia, ze terapia preparatem Acarizax trwa 3 lata, natomiast okres leczenia za pomocag SCIT — 5
lat, co nie jest zgodne z ChPL poszczegdélnych lekéw i ma znaczgcy wptyw na wyniki. Skrocenie w ramach
analizy wrazliwosci terapii SCIT do 3 lat powoduje, ze preparat Acarizax staje sie nieoptacalny w poréwnaniu
z Novo-Helisen Depot. Duzg niepewnoscig obarczone jest rowniez zatozenie o Sredniej odlegtosci miejsca
zamieszkania pacjenta od poradni alergologicznej na poziomie 40 km. Wg analitykow Agencji, parametr ten
moze by¢ przeszacowany. Analiza wrazliwosci wykazata, ze przyjecie wartosci skrajnych kosztéw ponoszonych
z tego tytutu przez pacjenta prowadzi do uzyskania minimalnych i maksymalnych wartosci kosztéw
inkrementalnych z perspektywy wspodlnej. Dla poréwnania Acarizax vs Novo-Helisen Depot koszty

inkrementalne w wariancie minimalnym (maksymalny koszt transportu) wynosza bez RSS oraz
z RSS, a w wariancie maksymalnym (minimalny koszt transportu) bez RSS i

z RSS. Dla poréwnania Acarizax vs Phostal koszty inkrementalne ksztattujg sie wtedy odpowiednio:

bez RSS, z RSS oraz bez RSS i z RSS. Analitycy Agencji zwrdcili réwniez

uwage na niespojno$¢ w naliczaniu kosztdw po stronie wnioskowanej interwencji i komparatora w przypadku
uwzglednienia wspotczynnika compliance, ktéra prowadzi do zanizenia kosztéw preparatu Acarizax.

Wyniki analizy CUA wykazaty, ze dla obu wskazan preparat Acarizax jest interwencjg drozszg i skuteczniejszg
od leczenia objawowego. Uzyskane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji. W przypadku wskazania AA + AR ICUR wynidst 21 050 PLN ( z RSS)
z perspektywy NFZ oraz 39 394 PLN ( z RSS) z perspektywy wspolnej. Natomiast dla wskazania
AR uzyskano nastepujgce wartosci: 20 960 PLN ( z RSS) z perspektywy pfatnika publicznego oraz
39 833 PLN ( z RSS) z perspektywy wspolnej. Wg analitykéw Agencji do gtéwnych ograniczen tych
analiz nalezy nieuwzglednienie kosztow leczenia powiktan, wynikajgcych ze zdarzen niepozadanych oraz brak
mozliwosci weryfikacji zaimplementowanych danych. Nalezy rowniez wskazaé, ze obydwa modele opierajg sie
na wynikach badan RCT, w ktérych ograniczano ilo$¢ i rodzaj stosowanych lekéw w ramach farmakoterapii
objawowej, co moze sie przektadaé na zanizenie przyjetych warto$ci uzytecznosci po stronie komparatora.

Ponadto, nalezy zwréci¢é uwage na niespdjnosci wystepujagce miedzy poszczegdéinymi modelami w zakresie
sposobu realizacji wizyt zwigzanych z podaniem leku w analizach CUA oraz okresu rozpoczecia dyskontowania
w analizie CMA i CUA.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostala przeprowadzona z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz dodatkowo
z perspektywy spotecznej. W analizie przyjeto 3 letni horyzont czasowy. Podjecie pozytywnej decyzji
o refundacji wptynie na wzrost kosztow zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspdinej.
W perspektywie NFZ wzrost wydatkbw miesci sie w zakresie od ok. 0,5 do 1,6 min PLN, natomiast
w perspektywie wspdlnej od ok. 0,5 do 2 min PLN. Na wzrost kosztéw w perspektywie wspdélnej wptywa m.in.
przyjecie kosztéw transportu pacjenta do i z poradni na $rednig odlegto$¢ 80 km.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami, wéréd ktorych na szczegdlng
uwage zastuguje brak uwzglednienia w oszacowaniach populacji pacjentéw, ktérzy w przypadku braku
refundacji SLIT, z przyczyn ekonomicznych lub klinicznych, nie mogliby stosowaé¢ immunoterapii. Rowniez
zatozenia dotyczgce przejecia rynku cechujg sie duzg niepewnoscia ze wzgledu na przeprowadzenie
oszacowan na podstawie danych dla produktu Oralair, ktéry miat by¢é refundowany na innych zasadach niz
planowane dla obecnie ocenianego leku (nowa grupa limitowa, odptatnosé ryczattowa).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyszukiwaniu wykonanym przez Agencje, odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne francuskg (2017 r.)
i szwedzkg (2016 r.), odnoszgce sie do ocenianej interwencji we wnioskowanych wskazaniach. Obie
rekomendacje byly pozytywne. Rekomendacja francuska wskazuje jednak na niewielkie korzysci ze stosowania
leku u pacjentéw z astma, natomiast szwedzka zwraca uwage na brak dtugoterminowych danych dotyczacych
skutecznosci preparatu Acarizax.
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Zat. 6. Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Acarizax w
odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT, znak OT.4350.9.2017.AKR.3, Krakéw, 1.06.2017 r.

Sita zalecen
Sita zalecen wg BTS 2016

Sita dowodow

1" | Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT, RCT z bardzo matym prawdopodobienstwem btedéw systematycznych

1* Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z matym prawdopodobienstwem btedéw systematycznych

1 Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim prawdopodobienstwem btedéw systematycznych

2" | Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kontrolne lub badania
kohortowe z bardzo niskim prawdopodobienstwem btedéw systematycznych i wysokim prawdopodobienstwem zwigzku
przyczynowego

2* Dobrze przeprowadzone badania obserwacyjne | kohortowe z niskim ryzykiem zakitécen i btedéw systematycznych i $rednim
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowego

2 Badania obserwacyjne lub kohortowe z wysokim ryzykiem zaktocen i btedéw systematycznych i znaczgcym ryzykiem braku zwigzku
przyczynowego

3 Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow

4 Opinie ekspertow

Sita rekomendacji

A Przynajmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny RCT oceniany na 1++ i ktéry mozna bezposrednio odnies¢ do populacji
docelowej, lub zbiér dowoddw w postaci badan ocenionych na 1+, ktére mozna odnie$¢ bezposrednio do docelowej populaciji, i ktéra
odznacza sie spojnoscig wynikow

B Zbior dowoddw w postaci badan ocenianych na 2++, ktére bezposrednio mozna odnies¢ do docelowej populacji, i ktére prezentujg
spojnos¢ wynikéw lub ekstrapolowane wyn ki z badan ocenianych na 1++ lub 1+

C Zbior dowodow w postaci badan ocenianych na 2+ ktére bezposrednio mozna odnies¢ do docelowej populacji, i ktére prezentujg
spojnosc wynikéw lub ekstrapolowane wyn ki z badan ocenianych na 2++

D Dowody poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenianych na 2+
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Poziom
dowoddéw

Zrédto dowodéw

Definicja

A

RCT i metaanalizy.

Duza ilo$¢
dowoddéw

Dowody pochodzg z prawidtowo zaprojektowanych RCT i metaanaliz, ktére dostarczajg spdjnych
dowodoéw w populacii, ktérej dotyczy rekomendacja.

RCT i metaanaliza.
Limitowane zrédto
danych

Dowody pochodzg z badan interwencyjnych obejmujgcych mato liczebng populacje, analiz post
hoc w podgrupach pochodzgcych z RCT lub metaanaliz pochodzacych z takich RCT.

Nierandomizowane
badania. Badania
obserwacyjne

Dowody pochodzg z niekontrolowanych, nierandomizowanych badan lub badan obserwacyjnych.

Konsensus panelu
ekspertow

Kategoria ta jest stosowana w przypadku gdy wydanie rekomendacji wydaje si¢ zasadne, jednak
brak jest warto$ciowych zrédet literaturowych, ktére pozwolityby nada¢ rekomendacii site A, B lub
C. Konsensus panelu ekspertow oparty jest na doswiadczeniu klinicznym i wiedzy, ktéra nie
spetnia kryteriow kwalifikacji do powyzszych trzech kategorii.
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujgcymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Analiza kliniczna:
e populacja w czesci badan klinicznych nie w petni odpowiada populacji docelowej z wniosku,
e w dyskusji nie przedstawiono rezultatoéw innych analiz dotyczgcych tego samego problemu i na ich tle
nie omowiono uzyskanych wynikéw, z podaniem uzasadnienia wystepujgcych roéznic.
Analiza ekonomiczna:

e wskazane przez wnioskodawce dane zrodtowe nie pozwalajg na weryfikacje zastosowanych w
modelach CUA wartosci uzytecznosci,

e wnioskodawca nie zaprezentowat wynikéw analizy wrazliwosci dla CUA,
e w ramach analizy CUA nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci i nie przedstawiono
argumentacji dla jej pominiecia,
e nie przedstawiono i nie oceniono danych o efektywnosci eksperymentaine;.
Analiza wptywu na budzet:
e w AWB nie przedstawiono wynikéw analizy dla r6znych cen wnioskowanego leku;

e o0szacowania populacji docelowej obarczone sg duzg niepewnoscig, ze wzgledu na brak uwzglednienia
pacjentow dotychczas nieleczonych, ktérzy nie akceptujg SCIT oraz nie stosujg SLIT z uwagi na
wysokie koszty;

e oszacowania kosztow obejmujgce zakres przejecia rynku przez Acarizax na podstawie analizy
przygotowanej dla leku Oralair nie zostaty wystarczajgco uzasadnione.
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