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Wykaz skrotéw i akroniméw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BC analiza podstawowa (ang. base case analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis)

CUR wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. cost-utilities ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, cutcome)

| |

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdow stosowania preparatu Alutard SQ® (wyciagi alergenowe
jadow owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych
od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Celem analizy jest poréwnanie wnioskowanego sposobu refundacji preparatu Alutrad SQ® w
ramach listy lekéw refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym z
immunoterapia jadem prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur (w ramach
procedur szpitalnych i rozliczanych w systemie JGP).

W leczeniu alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych nie jest obecnie refundowana Zadna
substancja czynna/produkt leczniczy w ramach zadnej grupy limitowej zgodnie z aktualng
listg lekdw refundowanych w Polsce {Obwieszczenie MZ). Leczenie przyczynowe alergii na
jad owaddw btonkoskrzydtych refundowane jest jednak przez Narodowy Fundusz Zdrowia w
ramach leczenia szpitalnego (w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw) oraz leczenia
ambulatoryjnego (w ramach procedur zabiegowych). Wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmujg umieszczenie produktu Alutard SQ, wyciagi alergenowe jaddw owaddw
btonkoskrzydtych {osy i pszczoty) na liscie lekdéw refundowanych w ramach nowej grupy
limitowej w ramach refundacji apteczne]j {Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem) oraz podawanie leku jedynie w trybie ambulatoryjnym. W zwigzku z tym
komparatorem dla wnioskowanej terapii jest immunoterapia jadem stosowana obecnie w
ramach istniejacych procedur, w ramach ktérej jest takze finansowany zakup leku -
whnioskowana jest zmiana sposobu refundacji. W zwiazku z tym, ze produkt ten jest
zarejestrowany i stosowany od wielu lat jego skutecznosc i bezpieczenstwo sg powszechnie
uznane.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Ze wzgledu na stosowanie obecnie wnioskowanej interwencji w ramach swiadczen
refundowanych oraz na podstawie wnioskdw z przeprowadzonej Analizy klinicznej, przyjeto
zatoZzenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych poréwnywanych terapii.
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Wyniki
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Podsumowujac, finansowanie Alutardu SQ® w ramach refundacji aptecznej zwigzane jest
Z mniejszymi kosztami niz stosowanie immunoterapii jadem w ramach istniejacych
procedur zaréwno w przypadku analizy podstawowej, jak i w przypadku scenariuszy analizy
wrazliwosci
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Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przyczynowym alergii na jad owaddw
zaleca sie stosowanie immunoterapii jadem owaddw (VIT) u pacjentéw z potwierdzona (za
pomocg odpowiednich testéw) alergia na jad owaddw, u ktorych wystapita reakcja
ogdlnoustrojowa (systemowa) wywotana uzadleniem pszczoty lub osy (PTA 2018, EAACI 2017,
AAAAI/ACAAL 2016, BSACI 2011). Wedtug polskich wytycznych dotyczacy stosowania VIT w
Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatédw jadu owaddw - roztwory wodne oraz wyciagi
jadu absorbowane na wodorotlenku glinu (tzw. szczepionki depot). Produkt leczniczy Alutard
SQ jest zarejestrowany w leczeniu choréb alergicznych od 1995 r. (Alutard ChPL). W Polsce
terapia ta refundowana jest w ramach leczenia szpitalnego, a tym samym jest powszechnie
stosowana i uznawana za skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczna w leczeniu alergii na
jad owadow.

Niniejsza analiza wykazata, ze finansowanie Alutardu SQ® w ramach refundacji aptecznej
i podawania leku w trybie ambulatoryjnym, zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z
perspektywy pfatnika publicznego, jest tansza opcja w porownaniu do stosowania
immunoterapii jadem w ramach istniejacych procedur. Tym samym istnieja ekonomiczne
przestanki do rozpoczecia finansowania wnioskowanej technologii w ramach refundacji
aptecznej, co ma na celu optymalizacje wydatkow ptatnika publicznego.
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Stowa kluczowe

Alutard SQ, wyciagi alergenowe, alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych, analiza
ekonomiczna
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania preparatu Alutard SQ® (wyciagi alergenowe
jadow owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych
od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Celem analizy jest poréwnanie wnioskowanego sposobu refundacji preparatu Alutrad SQ® w
ramach listy lekéw refundowanych i podawanie leku w trybie ambulatoryjnym z
immunoterapia jadem prowadzong w ramach aktualnie finansowanych procedur {w ramach
procedur szpitalnych i rozliczanych w systemie JGP).

Obecnie w Polsce odczulanie na jady owaddw btonkoskrzydtych refundowane jest w ramach
leczenia szpitalnego (Jednorodne Grupy Pacjentédw) oraz ambulatoryjnej procedury
zabiegowej. Whnioskuje sig o finansowanie produktu leczniczego Alutard SQF, wyciagdw
alergenowych jadéw owaddw btonkoskrzydtych {os i pszczét) typu depot w ramach refundacji
aptecznej. W zwiazku z powyzszym, za komparator dla wnioskowanej interwencji uznano
stosowanie immunoterapii jadem w ramach istniejacych procedur. Szczegdtowe uzasadnienie
wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (patrz: || Gz
I - \utard SQ° (wyciagi alergenowe jadéw owaddéw
btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od swoistych
immunoglobulin E. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2020).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO {ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) chorzy z alergia zalezna od swoistych immunoglobulin E (IgE) na jad
owaddw btonkoskrzydtych (jad pszczoty i osy)

Interwencja (1) Alutard SQ®, wyciagi alergenowe jaddw owaddw blonkoskrzydtych,
refundowane w ramach listy lekdw refundowanych (podawane w trybie
ambulatoryjnym)

Komparator (C) wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych, refundowane w
ramach leczenia szpitalnego (JGP) lub ambulatoryjnego - brak
refundacji w ramach listy lekdw refundowanych

perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ),
e perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta)
horyzont czasowy ]
parametry e dtugos¢ terapii (odpowiadajaca horyzontowi czasowemu
analizy),

o dawkowanie, schemat dawkowania,
o koszty jednostkowe leku,
e koszty jednostkowe podan leku,

o efekty zdrowotne, w postaci wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia chorych leczonych na alergie na jady owaddw
btonkoskrzydtych.
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Kryterium

Charakterystyka

wyniki (O)

réznica kosztdw stosowania Alutardu SQ finansowanego w
ramach refundacji aptecznej oraz stosowania wyciggow
alergenowych jaddéw w ramach istniejacych procedur,

cena zbytu netto dla Alutardu SQ, przy ktérej réznica kosztéw
stosowania tego leku we wnioskowanym wskazaniu oraz
stosowania wyciggow alergenowych jaddéw w ramach
istniejacych procedur jest réwna zero,

oszacowanie CUR dla terapii Alutardem SQ we wnioskowanym
wskazaniu i dla terapii wyciggami alergenowymi jaddow w
ramach istniejacych procedur.

CUR - wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. cost-utilities ratio).
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2 Uzasadnienie kliniczne

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja umieszczenie produktu Alutard SQF,
wyciagi alergenowe jaddow owaddw btonkoskrzydtych (osy i pszczoty) adsorbowane na
wodorotlenku glinu {depot) na lidcie lekdw refundowanych w ramach nowej grupy limitowej
w ramach refundacji aptecznej - Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem oraz
podawanie leku w trybie ambulatoryjnym.

Wedtug polskich wytycznych dotyczacy stosowania VIT w Polsce dostepne sa dwa rodzaje
preparatéw jadu owaddw - roztwory wodne oraz wyciagi jadu adsorbowane na wodorotlenku
glinu {tzw. szczepionki depot). Obecnie w Polsce odczulanie na jady owaddéw
blonkoskrzydtych refundowane jest w ramach leczenia szpitalnego (roztwory wodne w fazie
inicjujacej oraz podtrzymujacej leczenia, produkty typu depot jedynie w fazie
podtrzymujacej leczenia) oraz ambulatoryjnego (roztwory wodne oraz produkty typu depot
w fazie podtrzymujacej leczenia).

W zwiazku z powyzszym, komparatorem dla wnioskowanej terapii s wyciagi alergenowe
stosowane obecnie w ramach leczenia szpitalnego {JGP) oraz ambulatoryjnego (procedury
zabiegowe). Produkt Alutard SQ® jest obecnie stosowany w ramach wymienionych powyzej
procedur, w zwiazku z czym, w tym przypadku, wnioskowana jest zmiana sposobu
finansowania tego preparatu. Przy wprowadzeniu finasowania preparatu Alutrad SQ® w
ramach refundacji aptecznej {oraz podawania w trybie ambulatoryjnym), spodziewane jest
uzyskanie znacznych oszczednosci dla platnika publicznego przy zachowaniu
dotychczasowych korzysci klinicznych.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wtaczonych do Analizy Klinicznej (patrz osobny
dokument: Analiza kliniczna) w zakresie komparatoréw, raportowanych punktéw koncowych,
schematéw dawkowania oraz dtugosci leczenia, nie wykonano meta-analizy badan, a jedynie
zestawiono ze soba ich wyniki. Alutard SQ (produkt typu depot) wykazat podobng
skuteczno$¢ do ocenianych komparatoréw (m.in. wodne roztwory wyciagdw stosowane w
Polsce) oraz co najmniej taki sam profil bezpieczenstwa. Alutard SQ® jest zarejestrowany i
stosowany od wielu lat, jego skutecznosc i bezpieczenstwo sg powszechnie uznane, a lek ten
jest obecnie refundowany w ramach leczenia szpitalnego w fazie podtrzymujacej odczulania
na jady owadow btonkoskrzydtych. W zwiazku z powyzszym zatozeniem o braku réznic w
efektach leczenia porédwnywanymi interwencjami wykonano analize minimalizacji kosztéw
(ang. cost-minimisation analysis, CMA).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci, wnioskowana cena

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu Alutard SQ, wyciagi alergenowe
jadow owadow btonkoskrzydtych (osy i pszczoty) ze srodkéw publicznych w leczeniu
przyczynowym alergii na jady owaddw btonkoskrzydtych zaleznej od swoistych
immunoglobulin E ({IgE) w ramach listy aptecznej (katalog A1. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem).

Produkt leczniczy Alutard SQ nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej:

e Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do produktu Alutard SQ — brak
spetnienia kryteridow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowe]j {Ustawa refundacyjna).

e Nie zidentyfikowano réowniez grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do produktu
Alutard SQ, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw — brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje
do istnhiejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

Produkt Alutard SQ jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego nie znajduje zastosowania
(Ustawa refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie produktu Alutard SQ daje dodatkowe efekty
zdrowotne w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia {placebo) — spetnienie kryteridéw
wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy
limitowej.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosd
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;
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2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za praceg,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. 0 minimalnym wynagrodzeniu za

praceg;

50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.
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1N

Zakres analizy - minimalne wymagania

-
-
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5 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
analize nalezy wykonad z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcédw przy uwzglednieniu wspdiptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw).

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej, tj. pacjenta oraz ptatnika publicznego.
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o

Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ takisam dla pomiaru kosztéw i wynikdéw zdrowotnych”.
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7 Strategia i technika analityczna

Dla poréwnania optacalnosci stosowania Alutardu SQ® finansowanego w ramach refundacji
aptecznej ze stosowaniem immunoterapii jadem w ramach istniejacych procedur
(stosowanie roztworéw wodnych oraz produktéw typu depot, m.in. Alutardu SQ® w ramach
leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej procedury zabiegowej) w analizowanej populacji
chorych zastosowang technika analityczng jest analiza minimalizacji kosztow w zwiazku z
tym, iz wyniki Analizy klinicznej wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢ stosowania
omawianych terapii.

W analizie minimalizacji kosztédw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany

w oprogramowaniu Microsoft Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku
programowania Visual Basic for Applications (VBA).

2



Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

8 Metodyka

W analizie minimalizacji kosztdw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office, pozwalajacy oszacowad koszty stosowania technologii
medycznych w przyjetym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z przyjeta technikg analityczng {CMA) uwzgledniono jedynie koszty réznicujace, tj.
koszty nabycia lekdw i koszty zwigzane z podaniem lekdw.

8.1 Dawkowanie i dlugosc terapii

8.1.1 Dawkowanie i dtugosc terapii Alutardem 5SQ

Dawkowanie Alutardu SQ przyjeto zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego {(Alutard
ChPL) oraz aktualnymi polskimi i europejskimi wytycznymi klinicznymi (PTA 2018, EAACI
2018). Przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich.

Faza inicjujaca

Dawkowanie w fazie inicjujacej przyjeto na podstawie Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Zgodnie z tym dokumentem, zalecany czas trwania fazy inicjujacej leczenia
przy pomocy produktu leczniczego Alutard SQ wynosi 15 tygodni, a pacjent przyjmuje jedno
wstrzyknigcie raz w tygodniu. W ponizszej tabeli przedstawiono omawiany schemat
dawkowania. Opakowanie Alutardu SQ do leczenia podstawowego zawiera 4 fiolki po 5 ml
produktu leczniczego Alutard SQ w stezeniach 100, 1 000, 10 000 oraz 100 000 SQ-U/ml, w
zwiazku z czym, wg ponizszego schematu, jedno opakowanie Alutardu SQ pozwala na
przeprowadzenie catej fazy inicjujacej leczenia u jednego pacjenta.

Tab. 4. Schemat dawkowania Alutardu SQ w fazie inicjujacej leczenia przyjety w analizie.

Fiolka Stezenie Tydzien Zastrzyk Objetosc Dawka
Nr SQ-U/ml Nr Nr ml SQ-U

1 100 1 1 0,2 20

1 100 2 2 0,4 40

1 100 3 3 0,8 80

2 1000 4 4 0,2 200

2 1000 5 5 0,4 400

2 1000 6 6 0,8 800

3 10 000 7 7 0,2 2 000
3 10 000 8 8 0,4 4000
3 10 000 9 9 0,8 8 000
4 100 000 10 10 0,1 10 000
4 100 000 11 11 0,2 20 000
4 100 000 12 12 0,4 40 000
4 100 000 13 13 0,6 60 000
4 100 000 14 14 0,8 80 000
4 100 000 15 15 1,0 100 000

Faza podtrzymujaca
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8.1.2 Dawkowanie i dtugosc¢ terapii stosowanej w ramach
istniejacych procedur
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8.2 Analizowane koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. kosztédw lekdéw oraz kosztéw podania lekéw. Przyjeto zatozenie, ze
monitorowanie leczenia oraz leczenie zdarzen niepozadanych jest takie samo dla
analizowanych scenariuszy, koszty te (monitorowanie leczenia i leczenie zdarzen
niepozadanych) nie sg kosztami réZnicujacymi oceniane scenariusze i mozna nie uwzgledniac
ich w analizie. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu
na spodziewang pomijalnie matg réznice w kosztach miedzy scenariuszami.

8.2.1 Koszty lekow

8.2.1.1 Koszt zakupu lekéw podawanych w ramach istniejacych
procedur

Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe alergii na jad owaddw blonkoskrzydtych jest
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach leczenia szpitalnego (procedury
»Podanie szczepionki na jady owaddw (metoda szybka) - kurs wstepny” o kodzie 99.122 oraz
sPodanie szczepionki na jady owaddéw - dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123;
184/2019/DS0OZ) oraz leczenia ambulatoryjnego (procedura zabiegowa ,,Podanie szczepionki
na jady owaddw - dawka podtrzymujaca” o kodzie grupy Z101; 182/2019/DSOZ).

Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku oraz koszt podania leku w trybie
ambulatoryjnym w scenariuszu istniejacym obejmuje zakup leku oraz jego podanie i nadzér
nad pacjentem po wykonaniu iniekcji. Koszt leku w przypadku podania w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnych (w scenariuszu istniejacym) zostat wiec ujety w innej
kategorii kosztowej (patrz rozdz. 0).

Nalezy zaznaczyc ze, zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym majacym na celu oceng
zgodnosici przestrzegania zalecen w polskich o$rodkach alergologicznych {Cichocka-Jarosz
2019), w 94% osrodkéw alergologicznych, w ktérych prowadzone jest odczulanie pacjentéw
na jady owaddw btonkoskrzydtych, leczenie ma charakter leczenia szpitalnego, a nie
ambulatoryjnego.

Nie zidentyfikowano informacji wskazujacych, iz obecnie immunoterapia swoista na jad
owaddw jest realizowana powszechnie w warunkach ambulatoryjnych, co moze byc
spowodowane niska wyceng punktowa leczenia ambulatoryjnego w stosunku do leczenia
szpitalnego (patrz rozdz. 8.2.2.2)

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto, ze w ramach scenariusza
istniejacego, zakup i podanie leku pacjentom odbywa sig jedynie w warunkach szpitalnych,
w ramach grup JGP S33 oraz P32 (patrz rozdz. 8.2.2.1). Zatozenie to testowano w ramach
analizy wrazliwosci.
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8.2.2 Koszt podania leku

8.2.2.1 Koszt podania leku w ramach leczenia szpitalnego
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8.2.2.2 Koszt podania leku w trybie ambulatoryjnym

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (182/2019/DSOZ) na podstawie istniejace]
procedury: 5.31.00.0000101 - ,,Podanie szczepionki na jady owaddw - dawka podtrzymujaca”
w ramach swiadczen zabiegowych o kodzie grupy Z101. Koszt jednorazowego podania leku
w trybie ambulatoryjnym wynosi 48,00 PLN. Dla kazdej zrealizowanej procedury konieczne
jest spetnienie warunkdw realizacji $wiadczenia okreslonych w Rozporzadzeniu AOS,
obejmujacych co najmniej 30 min. nadzér nad pacjentem, co jest zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.
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8.3 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztdéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ 2012).

Horyzont czasowy zastosowany w niniejszej analizie wynosi 5 lat i 15 tygodni w wariancie
podstawowym. Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez krétszy horyzont
czasowy (patrz. rozdz. 6). W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w scenariuszu podstawowym przyjeto
stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych {AOTMIT
2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

8.4 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okredlenia wrazliwosci uzyskanych wynikdw
w odniesieniu do niepewnosci danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz.9.1.21 9.2.2.

Tab. 11. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartosci
(BC) (SA) w rozdziale

SA1 . I I 6, 8.1

SA2a — 8.1.2

SA 3a I — 8.2.2.1

- —
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartosci
(BC) (SA) w rozdziale

8.5 Analiza progowa

Analiza progowa {ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MZ 2012) wyniki analizy progowej w przypadku analizy
minimalizacji kosztéw {dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy
przedstawic:

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero;

e wpostaciceny zbytu netto {CZN) technologii wnioskowanej, przy ktérej wspdtczynnik
kosztow-uzytecznosci (CUR) dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od Zadnego
z CUR dla komparatoréw.

Wyniki analizy progowe]j przedstawiono w rozdz. 9.1.3 oraz 9.2.3.

8.6 Wyniki zdrowotne

W mysl minimalnych wymagan (rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu), w ramach analizy
ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznoici, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy nalezy
przedstawi¢ (Rozporzadzenie MZ 2012):

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
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mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

o kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik,
o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktérych
mowa w pkt 2.

Majac na uwadze, ze w przypadku okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
efekt zdrowotny wnioskowanej technologii i technologii opcjonalne]j jest taki sam, jedynymi
wartosciami réznicujacymi wymagane szacunki ilorazu kosztu i efektu, sa koszty
whioskowanej technologii i technologii opcjonalnej. Stad oszacowanie efektu zdrowotnego i
ewentualny btad tego oszacowania nie wptywa na wnioskowanie, szczegélnie w zakresie
kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspdtczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspdtczynnikdéw, o ktérych mowa w pkt 2.
(ceny progowej).

W zwiazku z zatozong taka sama skutecznoscia poréwnywanych interwencji, zatoZzono taki
sam efekt zdrowotny dla kazdego z analizowanych scenariuszy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w ramach niniejszej analizy przeprowadzono
przeglad systematycznych badan dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia chorych z alergia
na jady owaddéw btonkoskrzydtych. W ramach przegladu systematycznego uzytecznosci
(patrz rozdz. 8.9) nie odnaleziono badan przeprowadzonych w omawianej populacji
pacjentow.
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8.7

Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

ze wzgledu na stosowanie obecnie wnioskowanej interwencji w ramach $wiadczen
refundowanych (leczenie szpitalne, w przypadku leczenia podtrzymujacego wniosek
dotyczy zmiany sposobu refundacji leku) oraz na podstawie wnioskow z
przeprowadzonej Analizy klinicznej, przyjeto zatozenie o braku istotnych réznic w
efektach zdrowotnych poréwnywanych terapii;

analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta;

analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia
substancji czynnych oraz kosztow podania lekow;
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Zestawienie wartosci na podstawie ktérych dokonano oszacowan i kalkulacji przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Zestawienie wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Wartosc Zrédto danych/Komentarz
5

6, 8.1
8.1.1

8.1.1

8.1.2

8.1.2

8.1.2

8.2.1.2

8.2.1.2

8.2.1.2

8.2.1.2

8.2.2.2

8.2.2.1

8.2.2.1

MIRREE 1| |

o
=1}
| I-:
=1}
1)
-
=
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Parametr Wartosc Zrédto danych/Komentarz

I

| 8.6

8.8 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla szczepionki na jady owaddéw typu depot.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 12.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/ kosztodw-uzytecznosci/ kosztéw-konsekwencji/ kosztédw-minimalizacji
dla szczepionki na jady owaddéw typu depot,

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak przedstawienia kosztow i efektdw stosowania szczepionki na jady owaddw typu
depot,

e abstrakty konferencyjne,
¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do dnia 14 lutego 2020 r. nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz raportéw HTA dla
szczepionki na jady owaddw typu depot, spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu
systematycznego.

8.9 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji
wtaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci w
populacji pacjentdw z alergig na jad owaddw btonkoskrzydtych przedstawiono w aneksie
12.2.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z alergia na jad owaddéw
blonkoskrzydtych,
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e badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e badania przeprowadzone w specyficznych subpopulacjach pacjentéw z alergig na jad
owaddw btonkoskrzydtych,

e brak wartosci uzytecznosci w publikacji dla alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych,
e abstrakty konferencyjne,
¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, do dnia 14 lutego 2020 r. nie
zidentyfikowano zadnego badanie opisujacego uzytecznosci standw zdrowia w populacji
pacjentéw z alergig na jady owaddw btonkoskrzydtych.
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9 Wyniki analizy minimalizacji kosztéow

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania Alutardu SQ w
leczeniu alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych, finansowanego w ramach refundacji
aptecznej i przyjmowanego w trybie ambulatoryjnym w poréwnaniu do immunoterapii jadem
stosowanej w ramach obecnie istniejacych procedur.

W przypadku podawania leku w obecnie istniejacych procedur, ze wzgledu na rozliczanie
zakupu oraz podania leku w ramach jednej procedury, nie jest mozliwe doktadne okreslenie
kosztow zakupu leku oraz jego podania, a tym samym nie jest mozliwe okreslenie réznic
miedzy analizowanymi scenariuszami w poszczegdlnych kosztach jednostkowych, a jedynie
w kosztach tacznych.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe]j i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 8.4) oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy
analizy wrazliwosci {(opis patrz rozdz. 8.5).

Wyniki analiz przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

9.1 Perspektywa NFZ

9.1.1 Analiza podstawowa
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9.2 Perspektywa NFZ i pacjenta

9.2.1 Analiza podstawowa
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10  Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania wyciagdw alergenowych jadéw owadow
btonkoskrzydtych (os i pszczét) w postaci preparatu Alutrad SQ® (ALK Abello A/S) w leczeniu
alergii na jad owaddéw btonkoskrzydtych zaleznej od swoistych immunoglobulin E (IgE).
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Niniejsza analiza wykazata, ze finansowanie Alutardu SQ® w ramach refundacji aptecznej
i podawania leku w trybie ambulatoryjnym, zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z
perspektywy ptatnika publicznego, jest tansza opcja w porownaniu do immunoterapii
jadem prowadzonej w ramach istniejacych procedur. Tym samym istnieja ekonomiczne
przestanki do rozpoczecia finansowania wnioskowanej technologii w ramach refundacji
aptecznej, co ma na celu optymalizacje wydatkow ptatnika publicznego.
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11 Wyniki i wnioski koncowe

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania wyciagdw alergenowych jadéw owadow
btonkoskrzydtych (os i pszczét) w postaci preparatu Alutrad SQ® (ALK Abello A/S) w leczeniu
alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych zaleznej od swoistych immunoglobulin E {IgE).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla wariantu:
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Podsumowujac, finansowanie Alutardu SQ w ramach refundacji aptecznej zwiazane jest
Z mniejszymi kosztami niz stosowanie immunoterapii jadem w ramach istniejacych
procedur zaréwno w przypadku analizy podstawowej, jak i w przypadku scenariuszy analizy
wrazliwosci.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przyczynowym alergii na jad owaddw
zaleca sie stosowanie immunoterapii jadem owaddw (VIT) u pacjentéw z potwierdzona (za
pomocg odpowiednich testéw) alergia na jad owaddw, u ktorych wystapita reakcja
ogdlnoustrojowa (systemowa) wywotana uzadleniem pszczoty lub osy (PTA 2018, EAACI 2017,
AAAAI/ACAAL 2016, BSACI 2011). Wedtug polskich wytycznych dotyczacy stosowania VIT w
Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatédw jadu owaddw - roztwory wodne oraz wyciagi
jadu absorbowane na wodorotlenku glinu (tzw. szczepionki depot). Produkt leczniczy Alutard
SQ jest zarejestrowany w leczeniu choréb alergicznych od 1995 r. (Alutard ChPL). W Polsce
terapia ta refundowana jest w ramach leczenia szpitalnego, a tym samym jest powszechnie
stosowana i uznawana za skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczna w leczeniu alergii na
jad owaddéw. Niniejsza analiza wykazata, ze finansowanie Alutardu SQ® w ramach
refundacji apteczneji podawania leku w trybie ambulatoryjnym, zaréwno z perspektywy
wspolnej, jak i z perspektywy ptatnika publicznego, jest tansza opcja w poréwnaniu do
stosowania immunoterapii jadem w ramach istniejacych procedur. Tym samym istnieja
ekonomiczne przestanki do rozpoczecia finansowania wnioskowanej technologii w
ramach refundacji aptecznej, co ma na celu optymalizacje wydatkow ptatnika
publicznego.
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12 Aneks

12.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia szczepionka na jady owaddw typu depot.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub
jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 14 lutego 2020 r.
Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy ||| EGEGzN

Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 8.8.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 14 lutego 2020 r. zidentyfikowano 5 publikacji,
ktérych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i
wykluczenia z niego. Ostatecznie do przegladu nie wtaczono zadnej publikacji. Diagram wg
QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 5 (QUOROM/PRISM).

Tab. 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Alutardu SQ w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 14.02.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [MH] 232 444
#2 Cost allocation [MH] 2002
#3 Cost-benefit analysis [MH] 79 452
#4 Cost control [MH] 32 868
#5 Cost savings [MH] 11 643
#6 Cost of illness [MH] 26 389
#7 Cost sharing [MH] 4 429
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 232 444
#9 Hymenoptera [MH] OR Hymenoptera OR Hymenopterans 28 376
#10 Apoidea OR Vespoidea 15 779
#11 Bees [MH] OR Bees OR Bee 22 751
#12 Wasps [MH] OR Wasps OR Wasp 11 406
#13 Apis OR Vespula 18 351
#14 white hornet OR honeybee OR vellow jacket OR yellow 11 024
hornet OR vespid
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 44 131
#16 allergy OR allergies 483 813
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#17 hypersensitivity [MH] OR hypersensitivity 372 250
#18 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 83919
#19 (hypersensitivity or anaphylaxis or allergic or systemic) and 109 257
(reaction OR reactions)
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 574 690
#21 #15 AND #20 3337
#22 immunotherapy [MH] OR immunotherapy OR 317 753
immunotherapies
#23 vaccines [MH] OR vaccines OR vaccine 328 899
#24 extract OR extracts 400 557
#25 Alutard 5Q allergen [NM] OR Alutard SQ 38
#26 aluminum OR long-acting OR “prolonged action” OR depot 107 525
#27 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1031 715
#28 #21 AND #27 1589
#29 #8 AND #28 13

Tab. 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Alutardu SQ w systemie bazy EMBASE
z data odciecia 14.02.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 ‘Cost benefit analysis’/fexp 82 940
#2 ‘Cost effectiveness analysis’ fexp 147 903
#3 ‘Cost of illness’fexp 18 740
#4 ‘Cost control’fexp 67 083
#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 3433
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 289 947
#7 ‘hymenoptera'fexp OR hymenoptera OR hymenopterans 33175
#8 ‘apoidea’fexp OR apoidea OR ‘vespoidea'/exp OR vespoidea 22 862
#9 '‘bee'fexp OR 'bees'fexp OR bee OR bees 28 947
#10 ‘wasp'fexp OR ‘wasp' OR ‘wasps'fexp OR ‘wasps' 13 771
#11 ‘apis'fexp OR 'apis’ OR 'vespula'/exp OR ‘vespula’ 8 894
#12 ‘white hornet' OR 'honeybee'fexp OR 'honeybee’ OR ‘yvellow 94 480
jacket' OR ‘vellow hornet’ OR 'vespid'/exp OR ‘vespid'
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 140 560
#14 ‘allergy'/exp OR ‘allergy’ OR ‘allergies’ 393 650
#15 ‘hypersensitivity'/exp OR "hypersensitivity' 675 164
#16 'sensitization'/exp 147 364
OR 'sensitization’ OR 'desensitization'/exp
OR 'desensitization’ OR 'hypo-sensitization’
#17 (hypersensitivity OR anaphylaxis OR allergic OR systemic) 288 148
AND (reaction OR reactions)
#18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 1015612
#19 #13 AND #18 11 053
#20 immunotherapy'/exp 257 490
OR ‘immunotherapy’ OR ‘immunotherapies’
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#21 ‘vaccine'/exp OR 'vaccine' OR 'vaccines'fexp OR 'vaccines' 440 033
#22 ‘extract'fexp OR ‘extract’ OR 'extracts' 547 961
#23 ‘alutard sq allergen’ OR ‘alutard sq'/exp OR 'alutard sq' 112
#24 aluminum OR 'long-acting’ OR ‘prolonged action’ OR depot 157 515
#25 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1332024
#26 #19 AND #25 3308
#27 #6 AND #26 45
#28 #27 AND [embase]/lim 43

Tab. 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Alutardu SQ w systemie bazy the
Cochrane Library z data odciecia 14.02.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 10 196
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 3
#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 6712
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 573
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 421
#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 817
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 36
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 10 196
#9 MeSH descriptor:[Hymenoptera] explode all trees 38
#10 Hymenoptera OR Hymenopterans 48
#11 Apoidea OR Vespoidea 0
#12 MeSH descriptor:[Bees] explode all trees 19
#13 Bee OR Bees 674
#14 MeSH descriptor:[Wasps] explode all trees 7
#15 Wasp OR Wasps 51
#16 Apis OR Vespula 56
#17 white hornet OR honeybee OR yellow jacket OR yellow hornet 77
OR vespid
#18 #9 OR #10 OR #11 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 812
#19 allergy OR allergies 22734
#20 MeSH descriptor:[Hypersensitivity] explode all trees 20 404
#21 hypersensitivity 9 654
#22 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 6 066
#23 (hypersensitivity or anaphylaxis or allergic or systemic) and 16 041
(reaction OR reactions)
#24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 55172
#25 #18 AND #24 166
#26 MeSH descriptor:[Immunotherapy] explode all trees 7790
#27 immunotherapy OR immunotherapies 10 556
%28 vaccines OR vaccine 23 484
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#29 extract OR extracts 19 503
#30 Alutard 5Q allergen OR Alutard SQ 59
#31 ({({aluminum} OR long-acting) OR prolonged action) OR depot 16 890
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 67 653
#33 #25 AND #32 111
#34 #8 AND #33 1

Tab. 41. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Alutardu SQ w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 14.02.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 Hymenoptera OR Hymenopterans 4

#2 Apoidea OR Vespoidea 0

B3 Bee OR Bees 69

#4 Wasp OR Wasps 7

#5 Apis OR Vespula

#6 (white AND hornet) OR honeybee OR {yellow AND jacket) OR (yellow | 1
AND hornet) OR vespid

#7 #1 OR #2 OR #3 #4 OR #5 OR #6 73

#8 allergy OR allergies 534

#9 hypersensitivity 250

#10 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 98

#11 (hypersensitivity OR anaphylaxis OR allergic OR systemic) AND | 261
(reaction OR reactions)

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 925

#13 #7 AND #12 15

#14 immunotherapy OR immunotherapies 259

#15 vaccines OR vaccine 1390

#16 extract OR extracts 2017

#17 (Alutard 5Q) OR (Alutard SQ allergen) 1

#18 aluminum OR long-acting OR {prolonged AND action) OR depot 561

#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 4097

#20 #13 AND #19 7




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

Ryc. 5. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwaniai selekcji analiz ekonomicznych dla Alutardu SQ
(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 13
EMBASE (EMBASE.com): 43

Cochrane Library: 1

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 7

L J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 64

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: 59

Przeglad petnych tekstéw: 5

&

Dodatkowo wtaczone prace: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 5

L J

Wtaczone badania: 0
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Tab. 42. Badania wtaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja

1

Tab. 43. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Asaria, M., S. Dhami, et al. Health economic analysis of | Brak analizy ekonomicznej
allergen immunotherapy for the management of allergic
rhinitis, asthma, food allergy and wvenom allergy: A
systematic overview. Allergy, 2018, 73(2): 269-283.

2 Boyle, R., M. Elremeli, et al. Venom immunotherapy for | Publikacja dostepna jedynie
preventing allergic reactions to insect stings: A systematic | w formie abstraktu
review and health economic analysis. Allergy: European | konferencyjnego

Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2012, 67: 222.

3 Cox, L., M. Calderdn, et al. Subcutaneous allergen | Brak analizy ekonomicznej
immunotherapy for allergic disease: Examining efficacy,
safety and cost-effectiveness of current and novel
formulations. Immunotherapy, 2012, 4{6): 601-616.

4 Flabbee, J., N. Petit, et al. The economic costs of severe | Brak wynikdw we
anaphylaxis in France: an inquiry carried out by the Allergy | wnioskowanej populacji
Vigilance Network. Allergy, 2008, 63(3): 360-365.

5 Hockenhull, J., M. Elremeli, et al. A systematic review of | Niewtasciwa interwencja
the clinical effectiveness and costeffectiveness of | (roztwér wodny)

Pharmalgen® for the treatment of bee and wasp venom
allergy. Health Technology Assessment, 2012, 16{(12): I-109

12.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Dnia 14 lutego 2020 r. przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci
uzytecznosé w populacji pacjentéw z alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowana strategie (patrz tabela
ponizej) w systemie bazy danych MEDLINE {PubMed; zgodne z wytycznymi AOTMIT; AOTMIT
2016). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania
i korekt strategii.

Elektroniczne systemy baz zostaly przeszukane z data odciecia 14 lutego 2020 r.
Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy ||| G

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub
jezyka publikacji.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 8.9.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 14 lutego 2020 r. nie zidentyfikowano

publikacji, ktdre spetniatyby kryteria wtaczenia do przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono na Ryc. é.
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Tab. 44. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 14.02.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of Llife[tw] OR | 517 319
QolL[tw] OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR
health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]

#2 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF- | 26 681
36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR
rating scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUI2[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]

#3 Hymenoptera [MH] OR Hymenoptera OR Hymenopterans 28 376
#4 Apoidea OR Vespoidea 15 779
#5 Bees [MH] OR Bees OR Bee 22 751
#6 Wasps [MH] OR Wasps OR Wasp 11 406
#7 Apis OR Vespula 18 351
#8 white hornet OR honeybee OR vyellow jacket OR yellow | 11 024
hornet OR vespid
#9 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 44 131
#10 allergy OR allergies 483 813
#11 hypersensitivity [MH] OR hypersensitivity 372 250
#12 sensitization OR desensitization OR hypo-sensitization 83919
#13 (hypersensitivity or anaphylaxis or allergic or systemic) and | 109 257
(reaction OR reactions)
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 574 690
#15 #9 AND #14 3337

#16 #1 AND #2 AND #15 0
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (diagram QUORUM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 0

L J

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutdw: 0

Przeglad petnych tekstéw: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: 0

L J

Wtaczone badania: 0

Dodatkowo witaczone prace na
podstawie przegladu
systematycznego analiz
ekonomicznych: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 0

Tab. 45. Badania wlaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr Oznaczenie Publikacja

Tab. 46. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr Publikacja

Przyczyna wykluczenia
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12.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 47. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 2.1.1, tak
9.2.1
b) analize wrazliwosci, 9.1.2,0 tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 8.8, 12.1 tak
ekonomicznych, w ktdrych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikéw zdrowotnych | 9.1.1, tak
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz | 9.1.4,
pordwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej | 9.2.1,
we wniosku, z wyszczegdlnieniem: 9.2.4
oszacowania kosztdw stosowania kazdej technologii, 9.1.1, tak

9.2.1
oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej technologii, 9.1.4, tak

9.2.4
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia | Nie Analiza
skorygowanego o jakosé, wynikajacego z zastgpienia technologii | dotyczy minimalizacji
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia, kosztow
oszacowanie Kkosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia, | Nie Analiza
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym | dotyczy minimalizacji
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku kosztdw
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.
oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy | Nie Analiza
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o | dotyczy minimalizacji
jakosé lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia kosztow

technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jest réwny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych | 8.2.1, 8.3, | tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacii, 8.4,8.7

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano | 8.1, 8.7 Tak
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich | Zataczony | tak
kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i | do analizy
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegdlnosci ceny wnioskowej technologii?

3 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych | 9 tak
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng,
przedstawiono oszacowania rdznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
4 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, | 9 tak
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktérym réznica jest réwna zero?
!
6 | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze sSrodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspoiczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania  wnioskowanej | 9.1.4, tak
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw | 9.2.4
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej | 9.1.4, tak
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujacych | 9.2.4
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy | 9.1.4, tak
ktdrej wspdtczynnik, o ktdrym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy | 9.2.4
od Zzadnego ze wspdtczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt. 14b?
7 | Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w | 9 Nie dotyczy
przypadku  technologii  wnioskowanej przekracza  rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% dla
wynikdw zdrowotnych?
8 | Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci standw | 8.9, 12.2 tak
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?
9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:
okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do | 8.4 kreslono
uzyskania oszacowan, wartosci
alternatywne
niepewnych
parametréw
uzasadnienie zakresdw zmiennosci, 8.4 tak
oszacowanie przy zatoZeniu wartosci, stanowigcych granice | 9.1.2, 0 tak
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 warantach:
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania | 5, 8.4 tak
swiadczen ze srodkéw publicznych,
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do | 8.4 W ramach
finansowania  swiadczen ze  srodkdw  publicznych i analizy
swiadczeniobiorcy? wrazliwosci
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sy w horyzoncie | 5 tak
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci , zawieraja | 12.1, 12.2 | tak
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw -
w postaci diagramu?
Ogélne adnotacje
13 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wpltywu na budZzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawierajq:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia | tak
zachowaniem  stopnia  szczegdtowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrddet informacji zawartych w analizach, w | Bibliografia | tak

szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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