Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Acarizax, standaryzowany wyciqg alergenowy roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae),
liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521, we wskazaniu:
leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktdrych 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 stanow:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
domowym, utrzymujqgcy sie pomimo stosowania lekow tagodzqcych objawy;

o astma oskrzelowa wywofana alergiq na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomocq wziewnych kortykosteroidow 2z towarzyszgcym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywofanym przez
kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenic stan
zaawansowania astmy u pacjenta.

Uzasadnienie

Zgodnie z wnioskiem, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
preparat Acarizax miatby byc¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu:
do stosowania u 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 standow:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
domowym, utrzymujqcy sie pomimo stosowania lekow tagodzqcych objawy;

o astma oskrzelowa wywofana alergiq na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomocq wziewnych kortykosteroidow z towarzyszgcym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywofanym przez
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kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenic¢ stan
zaawansowania astmy u pacjenta.

Whnioskowanym poziomem odptatnosci jest ryczaft.

Whnioskodawca jako gtowny komparator dla preparatu Acarizax w niniejszej
analizie wskazat produkt Novo-Helisen Depot, ktory stanowi jeden z dwdch
refundowanych obecnie preparatéw, stosowanych w ramach podskdrnej
immunoterapii  alergenowej. Ponadto, jako dodatkowy komparator
wnioskodawca wskazat leczenie objawowe astmy i alergicznego nieZytu nosa.

Dane otrzymane od ekspertow klinicznych, ze wzgledu na znaczne rozbieznosci,
nie pozwalajqg na oszacowanie ewentualnej populacji docelowej omawianej
technologii.

Dane NFZ dotyczqgce refundacji lekow zawierajgcych wyciqgi alergendw
pozwalajq stwierdzic, iz rocznie odczulanych jest okoto 70 tys. pacjentow. Liczba
pacjentow przyjmujgcych refundowane produkty stosowane w immunoterapii
alergenowej, zawierajgce alergeny roztoczy kurzu domowego (ATC — VO1AAO03)
w latach 2012 — 2016, wedtug danych NFZ, wynosita natomiast od ok. 10 tys.
dook. 15 tys. osob. Oszacowania dokonane na podstawie danych NFZ
dotyczgcych refundacji poszczegdlnych produktow leczniczych (Novo-Helisen
Depot i Phostal) wskazujq, iz pacjenci >18 r.z. objeci terapiq to ok. 7 do 11 tys.
0s0b rocznie.

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

We wszystkich wytycznych rekomenduje sie stosowanie immunoterapii
alergenowej w alergicznym niezycie nosa. Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje
preferowanej formy odczulania: terapia doustna vs podskdrna. Wytyczne AAO
2015 i BSACI 2008 wskazujq na mozliwos¢ stosowania immunoterapii
alergenowej u pacjentow, 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 podskdrnej, stabg wspdtprace pacjenta podczas immunoterapii
podskornej oraz brak checi jej stosowania.

W rekomendacji EACCI 2017 dotyczqgcej alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek zarekomendowano stosowanie immunoterapii podjezykowej,
jednakze sita rekomendacji jest umiarkowana.

W rekomendacji GINA 2017 immunoterapia alergenowa jest zalecenia dla
pacjentow, u ktorych astma ma podtoze alergiczne. Jednoczesnie wskazano
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na istnienie niewielkich korzysci ze stosowania immunoterapii podjezykowej
i koniecznos¢ wziecia pod uwage niekorzystnych skutkow jej stosowania oraz
czasu trwania leczenia (poziom rekomendacji D). W brytyjskiej rekomendacji
BTS z 2016 r. wskazano, Zze nie moze byc¢ ona rekomendowana w leczeniu astmy
(sita rekomendacji B). W pozostatych trzech rekomendacjach nie odniesiono sie
do mozliwosci stosowania immunoterapii.

Dodatkowo odnaleziono stanowisko Sekcji Immunoterapii  Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego dotyczqce podjezykowej immunoterapii
alergenowej, w ktorym odniesiono sie zarowno do alergicznego niezytu nosa,
jak i astmy. Wedfug autorow publikacji immunoterapia podjezykowa jest
zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa. U pacjentow z alergiq
na roztocza kurzu domowego wykazano dfugotrwaty efekt terapii, utrzymujgcy
sie po zakonczeniu leczenia. W przypadku astmy zidentyfikowano metaanalizy
wskazujgce na skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej u pacjentow z astmq
zwiqzanqg z alergiq na roztocza kurzu domowego. Jako wniosek eksperci
wskazali, iz, nie ma jednoznacznych danych stanowiqcych podstawe
do rekomendacji immunoterapii podjezykowej w leczeniu chorych na astme.

W ramach przeglgdu systematycznego, wnioskodawca nie zidentyfikowat
badan porownujgcych Acarizax z lekiem Novo-Helisen Depot, obranym jako
komparator gtéwny. Nie zidentyfikowano rowniez badan typu head to head
z preparatem Phostal, kolejnym preparatem do immunoterapii podskornej
Wyniki analiz odnoszq sie w gtdownej mierze do porownania ocenianej
interwencji vs plcebo i sq jednoznaczne. W badaniach MERIT, PO0O1, Okubo 2016
dotyczqcych skutecznosci leku Acarizax w alergicznym niezycie nosa z lub bez
wspoftowarzyszqcej astmy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego
Acarizax wpfywata na istotne statystycznie zmniejszenie: zuzycia lekdow
antyalergicznych i nasilenia objawdw AR (alergiczny niezyt nosa (ang. allergic
rhinitis)) (tgcznie) — TCRS), nasilenia objawdw AR — DSS, zuzycia lekow
i nasilenia objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek (tqgcznie) — TCS,
nasilenia AR z zapaleniem spojowek, nasilenia AR z zapaleniem spojowek
ocenianego w skali VAS, nasilenia objawdw astmy, problemdw ze snem,
objawow ze strony nosa. W badaniach stwierdzono rdwniez istotne
statystycznie zwiekszenie szansy na dziert wolny od objawow.

Natomiast w badaniu Okubo 2016 wykazano, Ze szansa wystgpienia dni
z ciezkimi objawami jest wieksza w grupie przyjmujqcej Acarizax niz w grupie
kontrolnej, co swiadczy na niekorzysc ocenianej interwencji.

Badania omawiane przez wnioskodawce charakteryzujq sie kilkoma
ograniczeniami dotyczgcymi: braku informacji na temat ekspozycji pacjentow
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
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w badaniach, braku homogenicznosci wieku populacji w  badaniach
i wnioskowanej. Waqtpliwosci budzi tez optymalnos¢ stosowanej terapii
objawowej. Wnioskowanie dotyczqce skutecznosci komparatora — produktu
leczniczego Phostal opiera sie natomiast na badaniu przeprowadzonym
na matej probie pacjentéw, co moze miec znaczny wptyw na uzyskane wyniki.

W badaniach MERIT, PO01 oraz Okubo 2016 pordwnano bezpieczeristwo
stosowania produktu leczniczego Acarizax wzgledem terapii standardowej
w pofqczeniu z placebo w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa.
Natomiast w badaniu MITRA oceniono bezpieczeristwo wnioskowanej
technologii wzgledem placebo u pacjentow z astmq z towarzyszqgcym niezytem
nosa.

W powyziszych badaniach wykazano istotne statystycznie wyniki wskazujgce
na wzrost czestosci zdarzen niepozqgdanych tj.: dowolne zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia zwiqgzane z leczeniem (tagodne i umiarkowane) i zdarzenia
wystepujgce podczas leczenia w porownaniu z grupq otrzymujgcq placebo.
Metaanaliza wynikow badari MERIT i PO0O1 wykazata istotnq statystycznie
roznice w zakresie zdarzen niepozgdanych zwiqzanych z leczeniem (ogdtem),
przerwania leczenia ogotem i z powodu zdarzen niepozqdanych. U pacjentow
leczonych wnioskowanym lekiem czesciej dochodzito do swiqgdu i obrzeku okolic
jamy ustnej.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, iz objecie refundacjq leku
Acarizax wpfynie na wzrost wydatkow w catym horyzoncie czasowym, bez
wzgledu na perspektywe i proponowany RSS. W perspektywie NFZ wzrost
wydatkow miesci sie w zakresie od ok. 0,5 do 1,6 min z{ natomiast
w perspektywie wspdlnej od ok. . Na wzrost kosztow
w perspektywie wspdlnej wpfywa przyjecie kosztow transportu pacjenta
do i z poradni (odlegtos¢ tgczna 80 km).

Najwieksze jej ograniczenie stanowi zafozenie, iz populacje pacjentow leczonych
lekiem Acarizax w przypadku wydania pozytywnej decyzji administracyjnej,
bedq stanowili jedynie pacjenci rozpoczynajgcy terapie refundowanymi
i nierefundowanymi  immunoterapii  alergenowych ~w  danym  roku.
Nie uwzgledniono natomiast pacjentow, ktorzy zdecydujq sie na terapie tylko ze
wzgledu na fakt pojawienia sie na rynku refundowanej szczepionki podawanej
doustnie. Wnioskodawca nie uwzglednit rowniez kosztow leczenia objawowego,
ktore zdaniem analitykdw Agencji stanowi komparator dla leku Acarizax.
Do zatozenn budzgcych zastrzezenia Agencji nalezy rowniez przyjecie bardzo
wysokiego odsetka compliance dla 3 lat terapii — 80% w poréwnaniu z innymi
dostepnymi terapiami podjezykowymi, dla ktorych przyjety odsetek wynidst
jedynie 16%. Wazne ograniczenie analizy stanowiq rowniez 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
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mniejszeqgo odsetka przejecia rynku przez lek Acarizax niz oszacowanego dla
leku Oralair. Na obnizenie kosztow inkrementalnych w perspektywie wspdlnej
wplywa przyjecie, iz srednia odlegtos¢ jakq pacjent musi przeby¢ do poradni
alergologicznej wynosi 40 km, co oznacza, iz w celu odbycia wizyty pacjent musi
pokonac te odlegtos¢ w dwie strony tj. 80 km. ZatoZenie to oparto na Zrodle
dotyczgcym chordb reumatycznych i obarczone jest duzq niepewnoscigq.

Na uwage zastuguje rowniez proponowana cena zbytu netto leku Acarizax,
ktora jest wyzsza niz cena detaliczna nierefundowanych immunoterapii
podjezykowych.

Analiza wpfywu na budzet wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami,
wsrod ktorych na szczegdlng uwage zastuguje brak uwzglednienia
w oszacowaniach populacji pacjentdow, ktorzy w przypadku braku refundacji
immunoterapii podjezykowej, z przyczyn ekonomicznych lub klinicznych, nie
mogliby stosowac¢ immunoterapii. Rowniez zatoZzenia dotyczqce przejecia rynku
cechujq sie duzq niepewnosciq ze wzgledu na przeprowadzenie oszacowan
na podstawie danych dla produktu Oralair, ktory miat byc¢ refundowany
na innych zasadach niz planowane dla obecnie ocenianego leku (nowa grupa
limitowa, odptatnosc¢ ryczattowa).

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. Whnioskodawca wskazat
jednoczesnie, iz w Szwecji lek nie znajduje sie w obrocie i nie podano jego ceny,
ale podano informacje dotyczqcq poziomu refundacji i ograniczen refundacji
(w analizie problemy decyzyjnego wnioskodawcy znajduje sie informacja, iz lek
ten jest refundowany w Szwecji).

W wyszukiwaniu wykonanym przez Agencje, odnaleziono 2 rekomendacje
refundacyjne francuskq (2017 r.) i szwedzkq (2016 r.), odnoszgce sie
do ocenianej interwencji we wnioskowanych wskazaniach. Obie rekomendacje
byty pozytywne. Rekomendacja francuska wskazuje jednak na niewielkie
korzysci ze stosowania leku u pacjentow z astmq, natomiast szwedzka zwraca
uwage na brak dftugoterminowych danych dotyczqcych skutecznosci preparatu
Acarizax

Otrzymano 3 opinie ekspertow klinicznych w zakresie finansowania
immunoterapii lekiem Acarizax we wnioskowanym wskazaniu. Dwdch
ekspertow opowiedziato sie za finansowaniem wnioskowanej technologii jako
argumenty podajqc nizsze koszty i wyzszy komfort stosowania leku Acarizax
w porownaniu z immunoterapiq podskorng. Natomiast jeden z ekspertow
w stanowisku wtasnym podkreslit, iz dostepne metaanalizy badan skutecznosci
immunoterapii podjezykowej nie wykazujqg przewagi nad terapiq iniekcyjng.
Ekspert  dodat  rowniez, iz nie ma  przekonujgcych  danych
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farmakoekonomicznych, wskazujgcych na korzysci ptynqgce ze stosowania
terapii podjezykowej. Ekspert wymienit rowniez ryzyko naduzyc, polegajgce
na stosowaniu leku przez lekarzy bez specjalizacji w dziedzinie alergologii oraz
bez wifasciwego ustalenia wskazan za pomocq wtasciwej diagnostyki
i doswiadczenia klinicznego. Ponadto ekspert jako negatywne konsekwencje
stosowania terapii wymienit mozliwos¢ wystgpienia uogdlnionej reakcji
alergicznej u pacjenta w domu oraz trudnosci w kontroli compliance.
Niestosowanie sie przez pacjenta do zalecanego dawkowania leku moze
wptywac na zmniejszenie skutecznosci immunoterapii przy wysokich kosztach.

Podsumowujqgc, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku Acarizax
stwierdzono iz sita rekomendacji klinicznych dotyczgcych jego stosowania jest
niska lub umiarkowana. Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych
ocenianq interwencje z predefiniowanymi komparatorami, tj. lekami
stosowanymi w ramach immunoterapii podskdrnej. W prezentowanych
badaniach wykazano istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na wzrost
czestosci zdarzenn niepozgdanych przy stosowaniu omawianej technologii
medycznej tj.: dowolne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia zwigzane z leczeniem
(tagodne i umiarkowane) i zdarzenia wystepujgce podczas leczenia,
w porownaniu z komparatorem — grupq otrzymujgcq placebo. Analiza wptywu
na budzet wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami, w tym m. innymi
brakiem wiarygodnego oszacowania populacji docelowej, jednakze podjecie
pozytywnej decyzji o refundacji wptynie na wzrost kosztéow, zaréowno
w perspektywie ptfatnika publicznego, jak i wspdlnej. Odnaleziono
2 rekomendacje refundacyjne — francuskq (2017 r.) i szwedzkq (2016 r.),
odnoszgce sie do ocenianej interwencji we wnioskowanych wskazaniach.
Obie rekomendacje byty pozytywne. Rekomendacja francuska wskazuje jednak
na niewielkie korzysci ze stosowania leku u pacjentow z astmq, natomiast
szwedzka zwraca uwage na brak dtugoterminowych danych dotyczgcych
skutecznosci preparatu Acarizax.

W opinii Rady, brak jest uzasadnienia dla refundacji kosztow stosowania
produktu leczniczego Acarizax w podanych wskazaniach.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4350.9.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Acarizax (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy
kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny
niezyt nosa i astma oskrzelowa”. Data ukoniczenia: 29 czerwca 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (ALK-Abell6 A/S).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ALK-Abellé A/S o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: ALK-Abell6 A/S



