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Rekomendacja nr 42/2017
z dnia 13 lipca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., we wskazaniu:
Leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktorych 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 standw: umiarkowany do ciezkiego
alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy;
astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy,
niekontrolowana dobrze za pomoca wziewnych kortykosteroidow z
towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa wywotanym przez kurz domowy.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia rekomendacja produktu leczniczego Acarizax,
standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt.,, we
wskazaniu: 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 ciezkiego alergiczny niezyt nosa
spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sie pomimo stosowania lekow tagodzacych
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objawy; astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za
pomocg wziewnych kortykosteroidow z towarzyszagcym umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Acarizax we wnioskowanym wskazaniu.

Gtéwna przestanka za negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji jest fakt, ze przedstawione
analizy charakteryzuja sie niskg wiarygodnoscia i wieloma ograniczeniami.

Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktére pozwalajg na przeprowadzenie poréwnania
wnioskowanej technologii z obecnie dostepnymi komparatorami. Odnoszac sie do oceny
efektywnosci klinicznej leku Acarizax w poréwnaniu z immunoterapig alergenowa, dla
wskazania alergiczny niezyt nosa nie odnaleziono zadnych dowoddw naukowych w formie
badan randomizowanych, zas dla stosowania ww. interwencji w astmie nie byto mozliwe
poréwnanie wynikdw badan. Wtaczone do przegladu badania pozwalajg jedynie na
porownanie leku Acarizax zleczeniem objawowym. Pomimo wykazania w badaniach
wyzszosci wnioskowanej technologii nad leczeniem objawowym, nalezy mie¢ na uwadze, ze
stosowane w ramach préb klinicznych preparaty nie odpowiadajg w catosci dostepnym na
rynku polskim opcjom terapeutycznym w zakresie ww. leczenia. Zatem wnioskowanie
w zakresie wyzszej skutecznosci preparatu Acarizax nad dostepnym w praktyce klinicznej
leczeniem objawowym obarczone jest niepewnoscia.

Ponadto witaczone do analizy badania obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana, za$
w badaniach nie podano informacji, czy w okresie leczenia pacjenci byli eksponowani na
czynnik wywotujgcy relacje alergiczne (alergeny kurzu domowego), co moze zaburzac
uzyskane wyniki. Podkreslenia wymaga takie fakt, Zze przeprowadzona analiza
bezpieczenstwa wskazuje, ze lek Acarizax charakteryzuje gorszy profil bezpieczeAstwa niz
leczenie objawowe. Biorgc powyzisze pod uwage, brak jest mozliwosci stwierdzenia, ze
stosowanie preparatu zwigzane jest z przewagg korzysci zdrowotnych nad ryzykiem dziatan
niepozadanych.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw wzgledem
refundowanych komparatoréw oraz analize kosztéw uzytecznosci wzgledem leczenia
objawowego. Wyniki analizy wskazujg, ze wzgledem preparatu Novo-Helisen Depot
wnioskowana technologia jest tansza, za$ drozsza wzgledem preparatu Phostal. Natomiast
w stosunku do leczenia objawowego wnioskowana technologia okazata sie drozsza
i skuteczniejsza.

Niemniej jednak analiza ekonomiczna zawiera wiele ograniczen. Podstawowg watpliwosé
budzi przyjecie zatozenia o podobnej skutecznosci preparatu Acarizax oraz preparatéw
Novo-Helisen Depot oraz Phostal, przy braku przestanek klinicznych. Ponadto w ramach
analizy minimalizacji kosztow niejasne jest przyjecie roinych okreséw leczenia danymi
preparatami.

Natomiast w zakresie analizy kosztéw-uzytecznosci podstawowym ograniczeniem jest
nieuwzglednienie kosztow leczenia powiktan oraz przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego,
ktory nie pozwala na ocene utrzymywania sie efektu leczniczego w czasie oraz
generowanych w zwigzku z tym kosztow.
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Przedstawiona analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w granicach 0,47-2,05 min PLN w 3
letnim okresie refundacji (w zaleznosci od przyjetej perspektywy i uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka). Brak jest uzasadnienia przyjecia odmiennego niz w danych
zrodtowych poziom kontynuacji terapii oraz niepewnosci zwigzanych z obliczeniem kosztow
transportu pacjenta oraz zatozen dotyczacych przejecia rynku.

Nalezy przy tym mieé na uwadze, ze w przypadku pacjentdéw, ktérzy z powoddw klinicznych
nie mogg stosowaé immunoterapii podskdrnej lub preferujg terapie w formie doustnej brak
jest argumentow ekonomicznych do objecia preparatu Acarizax refundacjg. Porédwnujgc
roczny koszt stosowania terapii doustnej (w formie kropli) nierefundowanym preparatem
Staloral do rocznego kosztu terapig preparatem Acarizax otrzymana rdznica wskazuje, ze
roczne wydatki pacjenta mogg by¢ mniejsze o ok. 300 zt (2 210 PLN vs 1 914 PLN, compliance
dla Acarizax = 80%). Jednoczesnie wzrastajg jednak wydatki po stronie ptatnika publicznego.
Uzyskane wyniki wynikajg przede wszystkim z faktu, ze wnioskowany lek miatby by¢
refundowany w ramach wspodlnej grupy limitowej, dla ktdrej nie stanowitby podstawy limitu,
zatem pacjent zobowigzany bedzie do pokrycia kosztéw rdznicy pomiedzy ceng leku
a limitem finansowania ze srodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30
szt., cena zbytu netto: PLN we wskazaniu: 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 standw:

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

e astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca
wziewnych kortykosteroidéw z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy.

Proponowana odpfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte,
z odptatnoscig dla pacjenta: ryczatt, w ramach istniejacej grupy limitowej (214.2, Alergeny kurzu
domowego — produkty do leczenia podtrzymujgcego). Wniosek zawiera instrument podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny
Alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa (AR) to zapalenie btony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE. AR jest
najczestszg chorobg alergiczng w polskiej populacji. W ogélnopolskim badaniu Epidemiologia Chordb
Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa ogdtem wystepuje u ok. 37,8% dzieci
w wieku 6-7 lat, 34,5% w grupie 13—14-latkéw, natomiast w grupie osdb dorostych u 36% (22-44
r.z.). Srednig w catej populacji oceniono na 36%.

W badanej populacji AR stanowit duzy odsetek niezytéw nosa. Wedtug danych uzyskanych z badania
czestos¢ wystepowania objawdéw AR w grupie 6—7-latkdw wyniosta 23,6%, w grupie 13—-14-latkéw —
24,6%, natomiast w populacji dorostej czesto$¢ wystepowania AR wynosita 21%. Srednia czesto$¢ AR
w populacji polskiej wyniosta 22,54%.
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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.

Podziat AR mozna przeprowadzi¢ ze wzgledu na:
a) czas trwania objawow:
e okresowy —trwajacy < 4 dni w tygodniu lub < 4 tyg.,
o przewlekty — trwajgcy > 4 dni w tygodniu i > 4 tyg.
b) nasilenie objawow:
e tagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow,

e umiarkowany lub ciezki — spetnione > 1 z kryteridw: zaburzenia snu, utrudnienie
wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w
pracy lub nauce, uciazliwe objawy.

c) alergeny wywotujgce objawy:
e sezonowy (okresowy) — wywofany przez alergeny sezonowe,
e catoroczny (przewlekty) — wywotany przez alergeny obecne przez caty rok.
Astma

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte
zapalenie skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napadéw
Swiszczacego oddechu, dusznosci, uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, o zmiennej
czestosci i nasileniu, ktére to objawy wystepuja gtéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawdéw
towarzyszy zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie
lub pod wptywem leczenia.

Astme klasyfikuje sie ze wzgledu na:

o etiologie: alergiczng (astma alergiczna, AA), niealergiczna;
e stopien kontroli choroby —istotny przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych,
o ciezkosé choroby.

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze
chorobowos$¢ w dorostej populacji waha sie od 1 — 18%, przy czym istniejg rdznice 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.

Wedtug danych literaturowych, wspdtczynnik smiertelnosci w Polsce z powodu astmy wynosi od 5 do
10 na 10 tys. chorychi jest to jeden z najwyzszych wskaznikdw w Europie.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu alergicznego niezytu nosa i alergicznej astmy
oskrzelowej zaleca sie przede wszystkim stosowanie immunoterapii alergenowe;.

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 srodkédw publicznych w Polsce we wskazaniu
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alergiczny katar i alergiczna astma oskrzelowa refundowane s obecnie dwa produkty lecznicze
zawierajgce wyciagi alergenowe kurzu domowego o réznych stezeniach przeznaczone do odczulania
tj. immunoterapii swoistej: Novo-Helisen Depot oraz Phostal.

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 ptynnej i statej.

Natomiast w leczeniu astmy refundowane s3: wziewne leki beta-2-adrenergiczne, kortykosteroidy
wziewne, wziewne leki antycholinergiczne, teofilina, antagonisci receptoréw leukotrienowych oraz
kortykosteroidy do stosowania ogdlnego (podawane doustnie i pozajelitowo).

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako gtéwny komparator preparat Novo-Helisen Depot, za$
jako komparator dodatkowy leczenie objawowe. W ramach wyboru komparatora wnioskodawca nie
wskazat preparatu Phostal, uzasadniajgc to jego niewielkg dostepnoscig. Niemniej jednak w ocenie
Agencji produkt ten rowniez moze stanowic terapie alternatywng dla wnioskowanej. Nalezy takze
wskazac¢, ze w ramach wyszukiwania dowodéw naukowych wnioskodawca zdecydowat o witgczeniu
danych dotyczacych efektywnosci klinicznej dla leku Phostal w sytuacji braku badan klinicznych dla
Novo Helisen Depot. Ponadto zdaniem Agencji leczenie objawowe powinno stanowi¢, obok SCIT,
gtéwny komparator dla terapii lekiem Acarizax.

Warto takze wskazac, ze do nierefundowanych produktéw leczniczych dostepnych w Polsce nalezg
nastepujace leki stosowane podjezykowo: Staloral, Staloral 300, Novo-Helisen Oral oraz podskdrnie:
Alutard SQ i Purethal 50%/50%.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Acarizax, wnioskowany lek 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 skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych
stanow:

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

e astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocga
wziewnych kortykosteroidow z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie
oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta.dorostych pacjentdw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL,classical Hodgkin
lymphoma) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorekmacierzystych (ang.
ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem vedotin (ang. 3BV,
brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepieniai
przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniami rejestracyjnymi.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci Acarizax wiaczono:
e 4 badania poréwnujgce Acarizax vs. leczenie objawowe — MERIT, P001, MITRA, Okubo 2016,
e 1 badanie poréwnujace Phostal vs. leczenie objawowe — Mungan 1999

Liczba pacjentéw wtgczonych do badan wynosita 21-1482 osdb, zas okres obserwacji od 48 tygodni
do 13-18 miesiecy. Zgodnie ze skalg Cochrane w badaniu Mungan 1999 wskazano wysokie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego ze wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia. W pozostatych
badaniach ryzyko wystgpienia btedu okreslono jako niskie lub nieznane.

Skutecznos$¢ kliniczna

Acarizax vs Phostal — alergiczny niezyt nosa

Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa
umozliwiajgcych poréwnanie tych preparatéow. Tym samym brak jest jakichkolwiek danych
klinicznych umozliwiajacych poréwnanie skutecznosci obu preparatéw w tym wskazaniu.

Acarizax vs Phostal (poréwnanie posrednie) — astma

Do poréwnania posredniego wtgczono badania MITRA oraz Mungan 1999. Wnioskodawca 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, w ocenie Agencji wykonanie
poréwnania posredniego nie powinno mie¢ miejsca przy takim poziomie heterogenicznosci danych,
gdyz rodzi ryzyko btednej interpretacji wynikéw. Tym samym odstgpiono od prezentacji wynikéw
zestawienia wnioskodawcy.

Acarizax vs leczenie objawowe — alergiczny niezyt nosa

Metaanaliza wtgczonych do analizy badarn MERIT, PO01 wskazuje na rdznice istotne statystycznie na
korzysé wnioskowanej technologii medycznej dla analizowanych punktéw korncowych, obejmujacych:

e Poprawe jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ[S] (Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire with Standarised Activities) MD (rdznica $rednich, ang. mean difference) (95%
Cl)=-0,24 (-0,35; -0,12)

e Zmniejszenie zuzycia lekéw antyalergicznych i nasilenia objawéw AR (tgcznie) (TCRS), MD
(95% Cl)=-0,96 (-1,28; -0,64)

e Zmniejszenie nasilenia objawdéw AR (DSS) MD (95% Cl)=-0,63 (-0,85; -0,41)

e Zmniejszenie zuzycia lekéw i nasilenia objawéw AR i alergicznego zapalenia spojowek
(tacznie) (TCS), MD (95% Cl)=-1,25 (-1,70; -0,80)

Ponadto w badaniach raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej w zakresie:

e Badanie OKUBO 2016:
o Zmniejszenie zuzycia lekdw antyalergicznych i nasilenia objawdw AR (facznie) (TCRS),
MD (95% Cl)= 0,34 (0,13; 0,55)
o Zmniejszenie nasilenia objawdéw AR (DSS), MD (95% Cl)= 0,87 (0,43; 1,32)
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o Zmniejszenia nasilenia objawdw alergicznego zapalenia spojéwek, MD (95% Cl)= 0,29
(0,10; 0,47)
o Zmniejszenie zuzycia lekédw i nasilenie objawdw zapalenia spojéwek oceniane tgcznie,
MD (95% Cl)= 0,03 (0,00; 0,05)
o 46% wiekszej szansy wystgpienia dni wolnych od objawéw, OR (iloraz szans, ang.
odds ratio) (95% Cl)= 1,46 (1,02; 2,10)
e Badanie MERIT:
o Zmniejszenie nasilenia AR z zapaleniem spojéwek, MD (95% Cl)=- -0,68 (-1,17; -0,19)
o Zmniejszenia probleméw ze snem, MD (95% Cl)=-0,25
o Zmniejszenia objawdw ze strony nosa, MD(95% Cl)=-0,19
o Ponad 2 krotnego wiekszej szansy wystgpienia dni wolnych od objawéw, OR (95%
Cl)=2,28 (1,28; 4,07)
e Badanie P0O01:
o Zmniejszenie nasilenia AR z zapaleniem spojéwek ocenianie w skali VAS (wizualna
skala analogowa, ang. visual analogue scale), Réznica wzgledna (95% Cl)= 16% (8%;
23%)
o Zmniejszenie nasilenia objawoéw astmy, MD (95% Cl)=-0,30 (-0,49; -0,11)
W zakresie szansy wystgpienia dni z ciezkimi objawami uzyskano istotny statystycznie wynik na

niekorzy$s¢ wnioskowanej interwencji. Szansa wystgpienia dni z ciezkimi objawami u pacjentow
stosujacych Acarizax byta 1,5 raza wieksza.

Brak rdznic istotnych statystycznie zanotowano:

e W zakresie metaanalizy oraz w badaniu Okubo 2016, dla punktu koncowego: zuzycie lekow w
AR

e W badaniu MERIT, dla punktéw koncowych: nasilenie objawéw alergicznego zapalenia
spojowek, zuzycie lekéw w alergicznym zapaleniu spojowek, zuzycie lekéw w AR z
zapaleniem spojowek, DMS- zuzycie lekdw w AR, uposledzenie codziennej aktywnosci,
objawy ze strony oczu, ogdlna ocena efektéw leczenia

e W badaniu P001, dla punktu koricowego nasilenie objawdw alergicznego zapalenia spojowek
oraz DMS- zuzycie lekéw w AR.

Acarizax vs placebo — astma

Wyniki badania MITRA wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e nizsze 0 34% ryzyko wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia astmy,
HR (wspotczynnik hazardu, ang. hazard ratio) (95% Cl)= 0,66 (0,47; 0,93)

® nizsze 0 36% ryzyko pierwszego umiarkowanego zaostrzenia astmy z nocnymi wybudzeniami
lub pogorszeniem objawdéw astmy, HR (95% Cl) =0,64(0,42; 0,96)

e nizsze o 48% ryzyko pierwszego umiarkowanego zaostrzenia astmy ze zwiekszonym
zastosowaniem SABA, HR (95% Cl)= 0,52 (0,29; 0,94)

e nizsze 0 42% ryzyko pierwszego umiarkowanego zaostrzenia astmy z pogorszeniem funkcji
ptuc, HR (95% Cl)= 0,58 (0,46; 0,93)

W badaniu MITRA nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie:
e szansy poprawy kontroli astmy w skali ACQ (Asthma Control Questionnaire),
e szansy poprawy jakosci zycia w skali ACQ

e czasu do pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy.
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Bezpieczeristwo

Acarizax vs leczenie objawowe

Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ produktu Acarizax otrzymano dla wiekszosci ocenianych
zdarzed niepozadanych, dowolnych zdarzen niepozadanych, zdarzen zwigzanych z leczeniem
(ogotem, tagodnych i umiarkowanych) i wystepujacych podczas leczenia. Metaanaliza wynikéw badan
MERIT iP001 wykazata istotng statystycznie rdznice na niekorzys¢ wnioskowanej technologii
w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogétem), przerwania leczenia ogétem
i z powodu dziatan niepozadanych .

Szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem u pacjentéw stosujgcych Acarizax w badaniach
byta ponad dwukrotnie wieksza niz w grupie przyjmujace]j placebo. 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 pacjentdw przerywajgcych leczenie ogdétem w badaniu MITRA w obu grupach byt zblizony.
Niemniej u pacjentow stosujgcych Acarizax istotnie statystycznie czesciej dochodzito 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 Acarizax vs. Phostal

W badaniach poréwnujacych Acarizax vs PLC nie odnotowano przypadkdéw wystepowania
systemowych zdarzei niepozgdanych. W ramieniu komparatora — Phostal systemowe zdarzenia
niepozgdane wystapity u 1 pacjenta. Natomiast utrata pacjentéw z badan dotyczacych interwencji
whnioskowanej nie wykazaty IS réznic w zakresie utraty pacjentdéw z leczenia. W badaniu Mungan
1999 wszyscy pacjenci ukoriczyli okres leczenia.

Nie bylo mozliwosci przeprowadzenia statystycznej analizy danych dotyczacych bezpieczeristwa
w ramach pordéwnania posredniego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) do zdarzen wystepujacych bardzo czesto
zalicza sie zapalenie czesci nosowej gardta, podraznienie gardta, obrzek ust oraz $wigd jamy ustnej.

Na stronach Agencji ds. Zywnosci i Lekdw, Europejskiej Agencji Lekdw oraz Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych preparat
Acarizax z komparatorem. Natomiast wtgczone do analizy badania nie pozwolity na
przeprowadzenie poréwnania posredniego wnioskowanej technologii medycznej z terapig
alternatywng. Brak jest zatem podstaw do wnioskowania na temat wyzszosci ktorejkolwiek
z poréwnywanych technologii.

o Nalezy takze zaznaczy¢, ze czes¢ badan wigczonych do analizy do analizy (PO01, MITRA)
dotyczyta populacji szerszej niz wnioskowana (18-65 lat). W badaniu PO01 przeprowadzonym
w USA wigczano pacjentéw >12 roku zycia, podczas gdy wskazanie produktu ACARIZAX®
obejmuje dorostych pacjentéw. Natomiast w badaniu MITRA pacjenci byli w wieku 17-83
lata.
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Po stronie komparatora, zidentyfikowano jedno badanie kliniczne z randomizacjg, ktore
charakteryzowato sie niskg jakoscig. Nie zastosowano w nim podwdjnego zaslepienia,
majagcego szczegdlne znaczenie w ocenie subiektywnych punktéw korcowych. Sposdb
raportowania i stopied szczegdtowosci wynikdw nie pozwalat na przeprowadzenie
jakichkolwiek analiz statystycznych. Ponadto badanie zostato przeprowadzone na matej
probie pacjentéw i opublikowano je przed 2000 rokiem, tj. w okresie, gdy zalecenia
dotyczace prowadzenia badan oceniajgcych efekty immunoterapii nie byly opracowywane.
Ponadto badanie to odnosito sie jedynie do pacjentdéw z astma, czyli nie odpowiada w petni
wnioskowanemu wskazaniu, gdzie populacjg docelowa sg réwniez pacjenci z alergicznym
niezytem nosa. Watpliwosci budzi takze zastosowanie kropli podjezykowych jako grupy
kontrolnej dla immunoterapii podskérnej; ma to jednakze zwigzek z celem badania, ktére
zostato przeprowadzone w celu pordwnania efektywnosci klinicznej SLIT(immunoterapia
podjezykowa ang. sublingual immunotherapy) ze SCIT (podskérna immunoterapia (ang.
subcutaneous immunotherapy)i placebo.

Leki stosowane przez uczestnikéw badan MITRA, MERIT i Okubo 2016 mogg stanowic¢ tylko
fragment dostepnej i refundowane] terapii objawowe] alergicznego niezytu nosa i astmy.
W przypadku badania MITRA (badanie dotyczace astmy) pacjenci mogli przyjmowad
kortykosteroidy wziewne oraz krotko dziatajgce leki B-adrenergiczne. W przypadku badan
dotyczacych catorocznego alergicznego niezytu nosa z lub bez wspdéttowarzyszacej 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.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréownujgcych 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.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

W publikacji badania MERIT wyniki dotyczgce skutecznosci terapii, stanowigce domeny
kwestionariusza RQLQ[S] zostaty przedstawione w postaci wykresow. Oszacowania wynikéw
dokonane przez wnioskodawce na tej podstawie mogg by¢ obarczone btedem.

W badaniu MERIT oraz MITRA nie zachowano analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem
w ocenie drugorzedowych/wyjasniajgcych punktéw koricowych.

W badaniach wtaczonych do analizy nie zamieszczono informacji dotyczacych ekspozycji
pacjentdéw na alergeny roztoczy kurzu domowego podczas trwania badania.

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

Biorac pod uwage sposdb oceny nasilenia objawdw w okresie run-in, mozna przypuszczad, iz
pacjenci wtaczeni do badan MERIT i PO01 réznili sie w zakresie wyjsciowego nasilenia
objawdw AR.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych



Rekomendacja nr 42/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 13 lipca 2017r.

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej Acarizax przeprowadzono wzgledem preparatow Novo-Helisen Depot
oraz Phostal oraz leczenia objawowego. W zakresie poréwnania z Novo-Helisen Depot oraz Phostal
wykorzystano analize minimalizacji kosztow (CMA), za$ do poréwnania z leczeniem objawowym
analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). W analizach przejeto 5-letni horyzont czasowy i perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspding (pacjent +NFZ).

W analizach uwzgledniono koszty: w CMA: bezposrednie koszty medyczne, koszty transportu, zas
w CUA bezposrednie koszty medyczne.

Acarizax vs Novo-Helisen Depot / Phostal - wyniki CMA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie preparatu Acarizax w miejsce obecnie
refundowanych SCIT, jest tarisze 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.

W pordéwnaniu z Novo-Helisen Depot Acarizax z perspektywy NFZ jest tanczy o PLN
(z RSS/bez RSS), a z perspektywy wspdlnej o PLN (z RSS/bez RSS).

W przypadku poréwnania z produktem Phostal, wnioskowana technologia jest drozsza o
PLN (z RSS/bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego oraz PLN (z RSS/bez RSS)
z perspektywy wspadlnej.

W odniesieniu do analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkows,
deterministyczng analize wrazliwosci.

W ramach poréwnania zardwno z preparatem Novo-Helisen Depot, jak i produktem Phostal,
najwiekszy spadek kosztéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano dla
wariantu uwzgledniajgcego compliance dla SCIT na poziomie 80% (odpowiednio o PLN i o
PLN). Wariant ten nie ma wptywu na wnioskowanie.

Najwiekszy wzrost kosztéow inkrementalnych, powodujgcy rdwnoczesnie zmiane wnioskowania na
niekorzys¢ preparatu Acarizax w przypadku porédwnania Acarizax vs Novo-Helisen Depot, wywotuje
przyjecie zatozenia, ze terapia za pomocg SCIT trwa krécej niz w wariancie podstawowym (3 lata) —
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w tej sytuacji preparat Acarizax jest nieoptacalny, koszty inkrementalne wzrastajg o 2 514 PLN.
W poréwnaniu 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 opfacalna, koszty
inkrementalne spadajg o 8 053 PLN. W pordwnaniu Acarizax vs Novo-Helisen Depot koszty
inkrementalne spadajg o 8 720 PLN. Natomiast, najwiekszy wzrost kosztéw inkrementalnych (o 5 086
PLN), wptywajgcy 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.

Acarizax vs leczenie objawowe - wyniki CUA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Acarizax w miejsce leczenia objawowego jest
drozsze iskuteczniejsze zaréwno w przypadku wskazania astma z towarzyszacym alergicznym
niezytem nosa, jak i dla wskazania alergiczny niezyt nosa. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik
kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania Acarizax vs leczenie objawowe z perspektywy NFZ
wyniést:

° /21 050 PLN (z RSS/bez RSS) dla wskazania AA + AR
° /20960 PLN (z RSS/bez RSS) dla wskazania AR

Z perspektywy wspdlnej wspdtczynnik ICUR wynidst:

. /39 394 PLN (z RSS/bez RSS) dla wskazania AA + AR
. /39 833 PLN (z RSS/bez RSS) dla AR.

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

Analiza wrazliwosci dla poréwniania Acarizax vs. leczenie objawowe wskazuje, ze najwiekszy spadek
ICUR, zarowno z perspektywy NFZ, jak iwspdlnej, prowadzacy do zmiany wnioskowania na
niekorzy$¢ preparatu Acarizax (tj. terapia staje sie nieoptacalna kosztowo), uzyskano w przypadku
zatozenia o wzroscie uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow 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.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce
warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu , o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy wspdlnej odpowiednio

e dla wskazania AA + AR: 1219,79 PLN
e dla wskazania AR: 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.

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

Ograniczenia analizy

e Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:W ramach analizy klinicznej nie
zidentyfikowano badani RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje ze SCIT.
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Odnalezione badania nie pozwalaty na przeprowadzenie iloSciowego poréwnania
posredniego z preparatem Phostal, a w przypadku produktu Novo-Helisen Depot nie
odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria wtgczenia. Budzi to zatem watpliwosci co
do poprawnosci zatozenia o identycznej skutecznosci preparatu Acarizax i produktéw z grupy
SCIT: Novo-Helisen Depot oraz Phostal. Whnioski ptynace z przegladdéw systematycznych
odnalezionych przez wnioskodawce, poréwnujgcych SLIT i SCIT wskazujg, ze SCIT mogg by¢
jednak bardziej efektywne niz SLIT.

Jednym z gtédwnych 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 3 do 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, prowadzgcy to zmiany wnioskowania w poréwnaniu Acariax vs
Novo-Helisen Depot — preparat Acarizax stat sie technologia nieoptacalng, koszt
inkrementalny wzrést o 2 514 PLN. W przypadku drugiego poréwnania wzrost ten wyniost
1615 PLN.

Gtéwnym ograniczeniem analizy CUA jest nieuwzglednienie kosztdw zwigzanych z leczeniem
powiktan, wynikajacych ze zdarzen niepozadanych lekdéw. Nalezy wskazaé, ze wg oceny
bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej, istotne statystycznie rdznice
na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z leczeniem objawowym uzyskano
dla wiekszosci przedstawionych zdarzen.

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.

Na niepewnosé wynikdw analizy ekonomicznej ma wptyw:

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

Modele ekonomiczne dla wskazania AA + AR oraz AR s3 niespdjne pod wzgledem zatozenia
dotyczacego realizacji wizyt lekarskich. W przypadku modelu dotyczgcego AA + AR pacjenci
odbywajg wizyte u lekarza specjalisty, co zwigzane jest ze wzrostem kosztow po stronie NFZ.
Natomiast w populacji pacjentéw z AR wizyty realizowane sg w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, ktorej koszty pokrywane sg ze stawki kapitacyjnej.

Parametr dot. Sredniej odlegtosci miejsca zamieszkania pacjenta od poradni alergologicznej
budzi watpliwosci. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze analiza wrazliwosci 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 interwencji.

Wykorzystane w ramach CUA wartosci uzytecznosci (dotyczy wskazania: AA +AR) pochodzg
z publikacji Hahn-Pedersen 2016, w ktérej wykorzystano wartosci uzytecznosci z okresu
konca leczenia z badania MITRA, po odpowiedniej ich modyfikacji wzgledem wartosci z
poczatku badania. Nalezy rowniez wskazac, ze ze wzgledu na ograniczenie stosowanych
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lekédw w ramach leczenia objawowego w badaniach, uzytecznosci pacjentdw moga w duzym
stopniu odbiega¢ od rzeczywistych.

o Nalezy takze zwrdci¢ uwage na ograniczenia analizy klinicznej podane w rozdziale (m.in.
dotyczace preparatéw mozliwych do stosowania w ramach leczenia objawowego oraz wieku
populacji docelowej) ktére mogg wptywaé¢ na mozliwosé interpretacji jej wynikow
w kontekscie polskiej praktyki kliniczne;j.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Z perspektywy wspdlnej cena w przypadku poréwnania z preparatem Novo-Helisen Depot wynosi
393,06 PLN, natomiast w porédwnaniu z produktem Phostal 300,31 PLN. Z perspektywy NFZ cena dla
poréwnania z produktem Phostal wynosi 131,91 PLN. Wyznaczone ceny sg takie same, bez wzgledu
na zastosowanie mechanizmu podziatu ryzyka.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet pfatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnosé
populacji, ktéra stosowac bedzie Acarizax po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 265,
591, 970 oséb w kolejnych latach finansowania, W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne, tj. koszt produktu Acarizax, koszt refundowanych SCIT (Novo-Helisen Depot i Phostal),
koszty nierefundowanych AIT, koszty wizyt ambulatoryjnych i transportu zwigzane z leczeniem AIT.

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost wydatkédw bez wzgledu na przyjeta
perspektywe oraz zastosowanie zaproponowanego RSS.

Wzrost wydatkéw w perspektywie ptatnika publicznego w latach 2017-2020 wyniesie:

e w wariancie bez RSS: 0,56 min PLN, 1,05 mIn PLN i 1,62 mIn PLN,
e przy uwzglednieniu RSS: min PLN, min PLN, min PLN.
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Wyniki inkrementalne analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw uzyskanych dla
perspektywy NFZ (0,47 mIn-2,05 min PLN bez RSS, 0,46 min-2,01 min PLN z RSS). Jedynie w 3 roku
refundacji koszty ponoszone w perspektywie wspdlnej s3 wyisze od kosztdw ponoszonych
w perspektywie NFZ o okoto 0,5 min PLN.

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
z perspektywy NFZ o 0,5 min PLN w | roku, ok. 0,8 min PLN w Il roku i ok. 1,2 min PLN w IIl roku.
W przypadku wariantu maksymalnego wydatki dla ptatnika publicznego sg wyzsze prawie dwukrotnie
w porownaniu do analizy podstawowej i wynoszg od ok. 0,75 min PLN do 2,33 min PLN w kolejnych
latach i z perspektywy wspdlnej od 0,64 min PLN do 3,11 mIn PLN.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

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

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

o Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana populacja docelowa moze odbiegac liczebnoscig od
rzeczywistej praktyki klinicznej. Czynnikiem wptywajagcym na ostateczng wielko$¢ populacji
moze by¢ bowiem fakt, iz oceniana technologia ma bardziej komfortowg dla pacjenta droge
podania. Ponadto niepewno$¢ dotyczgca oszacowania populacji jest réwniez zwigzana
z mozliwoscig prowadzenia terapii przez lekarza POZ, a nie lekarza alergologa, co wigze sie
z ryzykiem znacznego wzrostu populacji pacjentow stosujgcych Acarizax, ze wzgledu na brak
koniecznosci oczekiwania na wizyte specjalistyczng.

o  Watpliwosci budzi réwniez przyjecie udziatu 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 zatozenia dotyczace witgczenia leku do grupy limitowej
(lek Acarizax miatby by¢ wtgczony do istniejgcej grupy limitowe], natomiast w przypadku leku
Oralair wnioskowano o utworzenie nowej grupy limitowej), co wptywa na znacznie wyzisze
koszty leku Acarizax w perspektywie pacjenta. Roinice w odsetku przejecia rynku
uzasadniono réwniez tym, ze w odrdznieniu 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 réwniez 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 Dane dotyczace liczby pacjentdow stosujgcych refundowane SCIT zawierajgce alergeny kurzu
domowego w analizie wnioskodawcy réznig sie od danych otrzymanych od NFZ, co moze
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wskazywaé na niedoszacowanie populacji docelowej w ramach przedstawionych analiz.
Ponadto nalezy zauwazy¢, iz dane, ktérymi dysponuje Agencja, otrzymane z NFZ obejmuja
populacje pacjentéw od 18 r.z. Natomiast w danych przedstawionych przez wnioskodawce
nie wskazano, w jakim wieku byli analizowani pacjenci.

e Zatozenie dotyczgce kosztéw transportu, opisane w ograniczeniach analizy ekonomicznej, ma
rowniez zastosowanie w analizie wptywu na budzet.

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

e Watpliwosci budzi takze przyjecie, iz pacjenci stosujacy Acarizax odbywajg jedynie 2 wizyty
kontrolne w roku, podczas gdy pacjenci stosujgcy 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¢é monitorowani w taki sam sposaob.

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

Obliczenia wtasne Agencji

W celu oceny wptywu kosztu transportu na koszty inkrementalne przeprowadzono oszacowania
wiasne, przyjmujac, iz odlegtos¢ pacjenta do poradni alergologicznej wynosi 5 km.

Przyjecie takiego zatozenia wptywa na wzrost wydatkéw inkrementalnych po w scenariuszu
wspdlnym o ok. 17 tys. PLN w | roku refundacji, 195 tys. PLN w Il roku refundacji i 380 tys. PLN w llI
roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktdre obejmuje
upowszechnienie wsrdd pacjentéw informacji o istnieniu tanszych odpowiednikéow lekéw
wyznaczajacych podstawe limitu finansowania. Wedtug wnioskodawcy zastosowanie powyzszych
rozwigzan pozwoli na przesuniecie podstawy limitu na produkty o najnizszej cenie detalicznej za DDD,
ktéry bytby najtariszy dla pfatnika i pacjenta. Proponowane rozwigzanie przedstawiono na
przyktadzie grupy limitowej 83.0, Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustnego.
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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 wptywu na budzet, tj.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono

e 6 rekomendacji dotyczacych leczenia alergicznego niezytu nosa :
o American Academy of Otolaryngology - AAO 2015,
o Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce - KLRP 2012,
o Allergic rhinitis and its impact on asthma - ARIA 2008,
o British Society for Allergy & Clinical Immunology - BSACI 2008,
o American Academy of Allergy, Asthma & Immunology/ American College of Allergy;
Asthma and Immunology - AAAI/ACAAI 2008,
o International Primary Care Respiratory Group - IPCRG 2006
e 1 rekomendacje dotyczaca immunoterapii alergenowej w alergicznym niezycie nosa
i spojéwek European Academy of Allergy and Clinical Immunology - EAACI 2017
e 5rekomendacji dotyczacych leczenia astmy oskrzelowej
o Global Initiative for Asthma - GINA 2017,
o British Thoracic Society - BTS 2016,
o New Zealand Guidelines Group - NZGG 2016,
o European Respiratory Society - ERS/ATS 2013,
o National Heart, Lung, and Blood Institute - 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 podskdérna. Wytyczne AAO 2015 i BSACI 2008 wskazujg na mozliwos¢ stosowania immunoterapii
alergenowej u pacjentéw, u ktérych 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 wspdtprace pacjenta
podczas immunoterapii podskérnej 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 pacjentéw, u ktdrych
astma ma podtoze alergiczne. Jednoczes$nie wskazano na istnienie niewielkich korzysci ze stosowania
SLIT i koniecznos¢ wziecia pod uwage niekorzystnych skutkdw jej stosowania oraz czasu trwania
leczenia (poziom rekomendacji D). W brytyjskiej rekomendacji BTS z 2016 r. wskazano, iz SLIT nie
moze by¢ rekomendowana w leczeniu astmy (sita rekomendacji B). W pozostatych trzech
rekomendacjach nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania immunoterapii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce wskazania
okreslonego w niniejszym wniosku. We francuskiej rekomendacji (Haute Autorité de Santé 2017)
pomimo pozytywne] opinii, wskazano, iz stosowanie leku u pacjentéow z astmg przynosi niewielkie
korzysci. W szwedzkiej rekomendacji (The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency 2016)
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zwrécono uwage, iz stosowanie leku Acarizax jest efektywne kosztowo. Brak jest jednak danych
dotyczacych diugotrwatych skutkéw stosowania immunoterapii podjezykowe;j.

Wedtug informacji przedstawionych we wniosku lek Acarizax jest obecnie refundowany w 6 krajach
UE i EFTA, 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 dotyczgcy poziomu refundacji i ograniczen refundaciji.

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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.04.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.293.2017.4.1S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521. , na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 68/2017 z
dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego,
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae) kod EAN: 5909991257521, we wskazaniach: alergiczny
niezyt nosa; astma oskrzelowa

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Acarizax,
standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego, (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae) kod EAN: 5909991257521, we wskazaniach: alergiczny niezyt nosa; astma oskrzelowa

2. Raport nr 0T.4350.9.2017, Wniosek o objecie refundacjg leku Acarizax (standaryzowany wycigg alergenowy
roztoczy kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina)we wskazaniu:alergiczny
niezyt nosa i astma oskrzelowa, Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 29 czerwca 2017r.
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