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Wykaz skrotow i akroniméw

95%ClI 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

AIT immunoterapia alergenowa (ang. alergen immunotherapy)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AR alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

HDM roztocze kurzu domowego (ang. house dust mite)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cots-utility
ratio)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

POZ Podstawowa Opieka Lekarska

PLN polski ztoty

QALY rok zycia skorygowany o jakosc¢ (ang. quality-adjusted life year)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

sQ metoda standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wiekszosci alergenow
oraz ztozono$ci wyciagu alergenowego

SQ-HDM jednostka produktu Acarizax®
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax®
(standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego - Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17
lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Komparatorami dla produktu leczniczego Acarizax® jest:

o preparat Novo-Helisen Depot® stosowany w immunoterapii podskornej (komparator
gtowny; gtéwna analiza);

o leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa (placebo; komparator dodatkowy dla
ktorego analiza mam charakter uzupetniajacy).

Wybdr komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan.

Zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) preparat
Novo-Helisen Depot® stosowany w immunoterapii podskornej (iniekcje podskérne), ktory
ma zblizone wskazanie do analizowane interwencji, jest refundowany w ramach grupy
limitowe]j 241.1 Alergeny kurzu domowego.

Efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony w  wysokiej jakosci badaniach, tj. podwojnie zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Novo-Helisen
Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejgcych
dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot® (szczegotowy
opis; patrz osobny dokument: Analiza kliniczna).

Biorac pod uwage, ze produkt leczniczy Acarizax®, stosowany w immunoterapii
podjezykowej, podawany jest doustnie i przyjmujac, ze droga podania leku i jego
postac¢ farmaceutyczna w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny, wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowej.

Strategia analityczna

Ze wzgledu na przyjecie w niniejszej analizie dwdch komparatorow dla produktu
leczniczego Acarizax® zastosowano dwie oddzielnie strategie i techniki analityczne (analiza
minimalizacji kosztéw dla poréwnania z preparatem Novo-Helisen Depot® oraz
uzupetniajaco analiza kosztow-uzytecznosci dla poréwnania analizowanej interwencji
z leczeniem objawowym).
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Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany i refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach
klinicznych wysokiej jakosci. Wykazanie przewagi jednej technologii nad drugg na
podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe, zwigzku z czym majac na uwadze miejsce
obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng przyjeto zblizona skutecznosci SLIT
oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa. W zwigzku z tym zastosowano analize
minimalizacji kosztow dla tego porownania.

W analizie kosztow-uzytecznosci (analiza uzupetniajgca), wykorzystano model ekonomiczny
udostepniony przez Wnioskodawce. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w
oprogramowaniu Microsoft Excel. W modelu uwzgledniono koszty leczenia produktem
Acarizax® oraz koszty leczenia objawowego.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci z randomizowanego
badania klinicznego przeprowadzonego metodg slepej proby - badania MERIT (Demoly
2016). W badaniu tym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego
Acarizax® w leczeniu dorostych chorych (wiek 18-65 lat) z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego, w porownaniu
z leczeniem objawowym (placebo).

Wyniki skutecznosci analizowanej interwencji i rozpatrywanego komparatora (leczenie
objawowe) w zakresie wigkszosci punktow koncowych, a w szczegolnosci w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (TCRS) sa spojne dla populacji dorostych
i wnioskowanej populacji chorych w wieku 12-17 - patrz Analiza kliniczna. Na podstawie
tych wynikow przyjeto poréwnywalng skutecznosci w obu analizowanych populacjach
(dorosli i mtodziez) oraz zasadno$¢ zastosowania w niniejszej analizie modelu
ekonomicznego opartego na wynikach badania MERIT.

Uznano, 7ze dostepne szczegotowe dane z badania MERIT, w tym o zuzyciu zasobow
medycznych i dane dotyczace jakosci zycia, przewazajg nad ograniczeniami, stad dane z
tego badania postuzyty do sparametryzowania modelu ekonomicznego. Tym bardziej, ze
przebieg choroby, sposob leczenia oraz wyniki leczenia dorostych i mtodziezy w wieku 12-17
pokrywaja sie. Adresujac niepewnos¢ oszacowania przeprowadzono odpowiednie analizy
wrazliwosci.

Struktura i parametry analizy

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office, pozwalajacy oszacowal koszty stosowania technologii medycznych
w przyjetym horyzoncie czasowym. Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia, perspektywe wspolng NFZ i pacjenta (w ramach analizy
podstawowej) oraz perspektywe spoteczng (w ramach analizy wrazliwosci).

W ramach analizy podstawowej przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

W analizie uwzgledniono koszty leczenia (produktem leczniczym Acarizax® i preparatem
Novo-Helisen Depot®), koszty wizyt ambulatoryjnych oraz koszty transportu pacjenta do
poradni (perspektywa wspolna NFZ i pacjenta). W ramach wariantu analizy wrazliwosci -
perspektywa spoteczna - uwzgledniono dodatkowo koszty utraconej produktywnosci.
Podczas szacowania kosztow korzystano z Zarzadzenie nr 88/2019/DSOZ Prezesa NFZ
(koszty wizyt ambulatoryjnych), aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw refundowanych (koszty preparatu Novo-Helisen Depot®), danych Gtéwnego
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Urzedu Statystycznego (Sredni koszt pracy za 1 godzine) oraz danych literaturowych (koszt
za 1 km przebiegu) - dane wykorzystane w ramach analizy z perspektywy wspdlnej.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) wykorzystano model dostarczony przez
Whnioskodawce. Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz perspektywe wspolng NFZ i pacjenta.

Przyjeto 5-letni horyzont czasowy (w ramach analizy podstawowej).

W analizie uwzgledniono koszty leczenia produktem leczniczym Acarizax® oraz koszty
leczenia objawowego. Podczas szacowania kosztow korzystano z aktualnego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia (koszt refundowanych preparatow stosowanych w leczeniu objawowym)
oraz Indeksu lekow Medycyny Praktycznej (koszt preparatow nierefundowanych
stosowanych w leczeniu objawowym).

Majac na uwadze, ze podanie preparatu Novo-Helisen Depot® osobie w wieku od 12 do 17
lat, w trybie ambulatoryjnym powoduje, ze konieczna jest asysta osoby petnoletniej
(opiekuna), uzasadnione byto przeprowadzenie analizy z perspektywy spotecznej,
uwzgledniajac utracong produktywnosc. Perspektywa spoteczna (jako najszersza) daje
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W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono analize wrazliwosci. Ponadto, przeprowadzono rowniez analize progowa.
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Whioski

Perspektywa spoteczna jest najszersza, uwzglednia bowiem nie tylko koszty
bezposrednie zwigzane z zakupem lekéw i wizytami u specjalisty, ale rowniez koszty
istotne z perspektywy chorego (transport do poradni) oraz koszty posrednie, tj. koszty
utraconej produktywnosci opiekunéw. Perspektywa spoteczna pozwala wiec na
rzeczywista i wielowymiarowa ekonomiczna ocene wartosci preparatu Acarizax®.

Nalezy zaznaczyc¢, ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Novo-
Helisen Depot® podawanego w iniekcjach sa niepewne, nie zostaly bowiem
potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy Acarizax®
w poréwnaniu do preparatu Novo-Helisen Depot®, jest lekiem do stosowania w alergicznym

w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, tj. randomizowanych, podwdéjnie
zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych (Analiza kliniczna), co wyréznia
go wzgledem aktualnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot®. Na tej
podstawie mozna wiec przypuszczac, ze przyjete zatozenie o porownywalnej skutecznosci
produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen Depot® jest zatozeniem
konserwatywnym analizy.

Majac na uwadze stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii w sprawie
prowadzenia swoistej immunoterapii alergenowej w okresie epidemii COVID-19 oraz
stanowisko grupy ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie
postepowania u chorych na astme i choroby alergiczne w okresie pandemii SARS-CoV-2,
doustne leczenie Acarizax®, ktore jest pozbawione ograniczen terapii podskérnej, jest
opcja preferowang i powinno by¢ dostepne w ramach listy lekow refundowanych.
Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w szerokim kontekscie korzysci epidemiologicznych
i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen liczby wizyt lekarskich, ktorej do tej pory sa
czesto zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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Stowa kluczowe

12 SQ-HDM, wyciag alergenowy, Acarizax, alergiczny niezyt nosa, roztocza kurzu
domowego, analiza ekonomiczna
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1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax®
(standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego - Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17
lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej, obecnie w leczeniu alergicznego niezytu nosa
stosuje sie leczenie objawowe (farmakoterapia) oraz immunoterapie alergenowa (AIT, ang.
allergen immunotherapy), zarowno immunoterapie podskdérng (SCIT ang. subcutaneous
immunotherapy), jak i immunoterapie podjezykowa (SLIT, ang. sublingual
immunotherapy).

W Polsce w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego roztoczami kurzu domowego
refundowany jest preparat Novo-Helisen Depot®, zawierajacy wyciagi alergenowe roztoczy
kurzu domowego Dermatophagoides farinae i Dermatophagoides pteronyssinus
(pojedynczo lub jako mieszanka alergendw), stosowany w immunoterapii podskornej
(SCIT).

W zwiazku z powyzszym, uznano, ze odpowiednimi komparatorami dla produktu
leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza
kurzu domowego w Polsce sa: preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny) oraz
leczenie objawowe AR (komparator dodatkowy). Wybor komparatoréw zostat pozytywnie
zaopiniowany w Analizie Weryfikacyjnej (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: [ NG /carizax® (standaryzowany
wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego - Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i/lub swoiste immunoglobuliny E) w
leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem
domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy. Analiza
problemu decyzyjnego, Warszawa 2020).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Dla poréwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® z preparatem
Novo-Helisen Depot® zastosowang technika analityczna jest analiza minimalizacji kosztow
(CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) w zwiazku z tym, iz w analizie klinicznej (patrz:
I A carizax® (standaryzowany wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego - Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) u
mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego

12/96



Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

(punktowe testy skorne i/lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy. Analiza kliniczna, Warszawa 2020) zatozono
co najmniej porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Acarizax®
w poréwnaniu z preparatem Novo-Helisen Depot® (szczegotowy opis; patrz rozdz. 2).

Zgodnie z Analizg Weryfikacyjng (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 20107) dla
poréwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® z leczeniem
objawowym AR zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci (CUA,
ang. Cost-Utility Analysis) w zwiazku z tym, iz wyniki analizy klinicznej (patrz: Analiza
kliniczna) wskazuja na przewage skutecznosci stosowania produktu Acarizax® w poréwnaniu
z placebo.

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) z umiarkowanym do
cigzkiego alergicznym niezytem nosa  spowodowanym kurzem
domowym, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow

tagodzacych objawy

Interwencija (I) Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM

Komparator gtowny (C1) w ramach analizy minimalizacji kosztow (CMA):

Novo-Helisen Depot®, preparat zawierajacy wyciagi alergenowe
roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides farinae
i Dermatophagoides pteronyssinus (pojedynczo lub jako mieszanka

alergenow)
Komparator dodatkowy | w ramach analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) - analiza dodatkowa:
(C2) leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa
perspektywa o ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ),

e perspektywa wspolna NFZ i pacjenta,
e perspektywa spoteczna (tylko CMA; analiza wrazliwosci)

horyzont czasowy Analiza minimalizacji kosztow: 3 lata
Analiza kosztow uzytecznosci: 5 lat

parametry Analiza minimalizacji kosztow:
®

i  preparatu  Novo-Helisen  Depot
(Obwieszczenie MZ), koszty wizyt ambulatoryjnych, koszty
transportu, koszty utraconej produktywnosci (analiza
wrazliwosci),
liczba wizyt ambulatoryjnych w leczeniu SLIT (zatozenie),

liczba wizyt ambulatoryjnych w leczeniu SCIT (zatozenie na
podstawie ChPL),

compliance dla SLIT i SCIT (zatozenie),
sredni czas dojazdu do i z poradni (zatozenie),

srednia odlegtos¢ poradni od miejsca zamieszkania
(zatozenie)
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Kryterium Charakterystyka
Analiza kosztow-uzytecznosci:
®
koszty leczenia objawowego AR,

e uzytecznosci stanow zdrowia w leczeniu alergicznego
niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego
produktem leczniczym Acarizax® (z leczeniem objawowym)
oraz w leczeniu objawowym (badanie MERIT),

e roczny wskaznik wzrostu uzytecznosci (2 i 3 rok AIT oraz
leczenie objawowe, roczny wskaznik uzytecznosci po
zakonczeniu terapii, w 2 pierwszych latach; Green 2017)

wyniki (O) Analiza minimalizacji kosztow:

e roznica kosztdéw stosowania produktu leczniczego Acarizax®

i preparatu Novo-Helisen Depot®,

e progowa urzedowa cena zbytu produktu leczniczego
Acarizax®

Analiza kosztow-uzytecznosci:
e inkrementalny wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci  dla
produktu leczniczego Acarizax® vs leczenie objawowe AR,

e progowa urzedowa cena zbytu produktu leczniczego
Acarizax®
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2 Wprowadzenie

Alergiczny niezyt nosa (AR, ang. allergic rhinitis, ICD-10 J30.3) to zespot objawow
klinicznych, wywotanych przez reakcje zapalng btony sSluzowej nosa, najczesciej zalezng
od immunoglobuliny E (IgE). Przyczyng reakcji zapalnej jest gtownie dziatanie alergenow
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscig wielu komorek zapalnych
w btonie sluzowej i warstwie podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012). Alergiczny
niezyt nosa mozna podzielic wg kryterium czestosci wystepowania na okresowy lub
przewlekty AR oraz ze wzgledu na nasilenie objawow na tagodny oraz umiarkowany lub
ciezki AR (Fornal 2015, Szczeklik 2016).

Gtowne objawy alergicznego niezytu nosa zgtaszane w wywiadzie przez pacjenta to wyciek
wodnistej wydzieliny z nosa (czesciej w sezonowym/okresowym alergicznym niezycie
nosa); kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta, Sluzowa wydzielina (czesciej
w catorocznym/przewlektym AR); sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta, co moze
by¢ przyczyng przewlektego kaszlu; swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu, podniebienia
lub gardta; niekiedy uposledzenie lub utrata wechu; niekiedy objawy ogolnoustrojowe
takie jak niewielki wzrost temperatury ciata, bol gtowy, swiattowstret, zaburzenia snu,
koncentracji iuczenia sie, obnizenie nastroju, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej.
Przewaga wodnistego wycieku z nosa i kichanie sugeruje sezonowy/okresowy AR, natomiast
zatkanie nosa przewlekty AR (Szczeklik 2016).

Na swiecie na alergiczny niezyt nosa choruje 10-20% populacji ogolnej, co powoduje ze jest
uznawany za najczestszg chorobe alergiczng na swiecie (Samolinski 2014).Chorobowosc¢ AR
w Europie wynosi okoto 22% (Bauchau 2004).

W badaniu ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce) objawy alergicznego niezytu
nosa w badaniu ankietowym zgtaszato 22,5% ankietowanych. Czestos¢ wystepowania
objawow AR u dorostych byta réwna 21,0%. W badaniu ambulatoryjnym AR zdiagnozowano
u 28,9% pacjentow (30,6% w populacji dorostych), w tym przewlekty AR u 52,3% pacjentow
(Samolinski 2009).

Akutanie w Polsce jest ok. 13 700 chorych, ktorzy kazdego roku rozpoczynajq terapie
odchylajaca z powodu alergii na roztocza kurzu domowego, z ktérych szacuje sie, ze okoto
potowa to dzieci i mtodziez ponizej 18 roku zycia (Analiza wptywu na budzet).

Opcje leczenia w przypadku alergicznych choréb oddechowych obejmuja: leczenie
niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowa (Szczeklik
2016).

Celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest opanowanie objawow choroby, poprawa
jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorobom wspotistniejacym
Z AR. Optymalne leczenie uwzglednia aktualng klasyfikacje AR, skutecznos¢ i objawy
uboczne stosowanych lekow, ale réowniez preferencje pacjenta (droga podania leku czy
koszt terapii) (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Jedyna potwierdzona metoda leczenia przyczynowego, ktéra moze zapobiegac
pojawieniu sie nadwrazliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskrzelowej
u chorych na alergiczny niezyt nosa jest immunoterapia swoista (Kolegium Lekarzy
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Rodzinnych 2012). Obecnie immunoterapia alergenowa (AIT) alergenem swoistym jest
jedyng metoda leczenia chorob o podtozu alergicznym (IgE-zaleznych) (Jutel 2018).

Immunoterapia podjezykowa (SLIT) jest metodg majaca na celu wytworzenie alergenowo
swoistej tolerancji uktadu immunologicznego na stopniowo zwiekszang dawke alergenu,
podawang drogq podjezykowa. SLIT jest zblizona do immunoterapii podskornej (SCIT) pod
katem uruchamianych mechanizméw immunologicznych, ale jest mniej inwazyjna i duzo
bezpieczniejsza (Jutel 2014).

Produkt leczniczy Acarizax® to standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae (mieszanina 1:1),
zawierajacy 12 SQ-HDM (jednostka produktu Acarizax®) w liofilizacie doustnym. Nalezy
oczekiwac, iz poczatek dziatania klinicznego wystapi po 8-14 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. Miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wskazuja, ze modyfikacja choroby
wystepuje po okresie 3 lat stosowania immunoterapii alergenowej. Jesli w ciagu
pierwszego roku leczenia produktem Acarizax® nie nastepuje poprawa, nie ma wskazan do
kontynuacji leczenia (ChPL Acarizax). Produkt Acarizax® jest pierwszym produktem
leczniczym w formie tabletek zarejestrowanym w doustnym leczeniu choréb oddechowych
zwigzanych z HDM.

Produkt leczniczy Acarizax® uzyskat pozytywna rekomendacje refundacyjna w chorych
w wieku od 12 do 17 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym kurzem domowym we
Francji (Haute Autorité De Santé) i Holandii (Zorginstituut Nederland).

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych (randomizowane, podwojnie
zaslepione badania kliniczne; patrz Analiza kliniczna), produkt Acarizax® w leczeniu
pacjentow z alergicznym niezytem nosa moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej
skutecznosci w bezposrednim poréwnaniu z leczeniem objawowym.

W ramach, przeprowadzonego w Analizie klinicznej, przegladu systematycznego nie
zidentyfikowano badan poréwnujacych stosowanie produktu leczniczego Acarizax®
z preparatem Novo-Helisen Depot®, a takze badan poréwnujacych stosowanie preparatu
Novo-Helisen Depot® w poréwnaniu z leczeniem objawowym umozliwiajacych poréwnanie
posrednie. Preparat Novo-Helisen Depot® jest wiec aktualnie stosowany i refundowany
w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej
jakosci.

Na podstawie dostepnych danych, ze wzgledu na niskg jako$¢ raportowania wynikow
w publikacjach stanowigcych zrédto informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Novo-Helisen Depot® do SCIT, a takze rozbieznosci w definiowaniu punktow
koncowych wykluczajace analize ilosciowa z wykorzystaniem narzedzi statystycznych, z
przyczyn obiektywnych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej technologii nad
druga.

Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna mozna
whnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu
nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze dla
SCIT wiedza o skutecznosci leczenia nie zostata w petni potwierdzona wiarygodnymi
badaniami klinicznymi.

Analizowany problem zdrowotny zostat szczegotowo opisany w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: Analiza problemu decyzyjnego), a w analizie klinicznej (patrz: Analiza
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kliniczna) przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Acarizax® w analizowanym wskazaniu.
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Acarizax®,
standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM, ze srodkow
publicznych u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy.

Zarejestrowane wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii obejmuje leczenie
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocze kurzu
domowego, pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u dorostych (wiek 18-65 lat)
oraz mtodziezy (wiek 12-17 lat) (ChPL Acarizax). Wnioskowane wskazanie zawiera sig
w ramach wskazania rejestracyjnego.

Produkt leczniczy Acarizax® nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej.
Finansowany jest natomiast ze s$rodkéw publicznych preparat Novo-Helisen Depot®,
zawierajacy wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan w ramach wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyborow medycznych, czesci Al1. ,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z art. 15 ust.2 ustawy: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy =zastosowaniu nastepujacych
kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; podobnej
skutecznosci.” (Ustawa refundacyjna 2011).

Zidentyfikowano grupe limitowa 241.1 Alergeny kurzu domowego, ktora zawiera produkt
Novo-Helisen Depot®, ktory posiada zblizone wskazanie do wnioskowanego. Preparat Novo-
Helisen Depot® stosowany jest w immunoterapii podskérnej (SCIT) i podawany za pomoca
iniekcji  podskornych.  Natomiast produkt leczniczy Acarizax®, stosowany
w immunoterapii podjezykowej, podawany jest doustnie.

Efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony w  wysokiej jakosci badaniach, tj. podwojnie zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Novo-Helisen
Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejgcych
dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot® (szczegotowy
opis; patrz osobny dokument: Analiza kliniczna).
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Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze zgodnie z rekomendacjami GINA (Global Initiative for
Asthma; GINA 2019) z 2019 r. u chorych z alergicznym niezytem nosa i astma w stopniu 3 i 4
rekomendowang terapig odczulajaca jest tylko immunoterapia podjezykowa (SLIT).

W zwiazku z powyzszym whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej,
przyjmujac, ze droga podania leku i jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposoéb
wptlywa na efekt zdrowotny. Takie rozwigzanie jest zgodne z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych.

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

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

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania dituzej niz
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego 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 wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% 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;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci
okreslonych w pkt 1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 10 wrzesnia 2019 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2020 r., minimalne wynagrodzenie za prace ustala
sie od 1 stycznia 2020 roku w wysokosci na 2 600 PLN (Rozporzadzenie RM 10.09.2019 r.).
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4 Perspektywa i horyzont czasowy
Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ 2012) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta
w ramach analizy podstawowej (BC, ang. base case analysis) oraz w ramach analizy
wrazliwosci (SA, ang. sensitivity analysis). Ponadto w ramach analizy wrazliwosci dla CMA
rozpatrzono perspektywe spoteczng w ramach, ktorej oszacowano potencjalne koszty
Zwigzane z utracong produktywnoscia.

Horyzont czasowy w analizie minimalizacji kosztow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”.

Czas stosowania immunoterapii alergenowej (AIT), zarowno w przypadku immunoterapii
podskornej, jak i podjezykowej nie powinien by¢ krétszy niz 3 lata, poniewaz uwaza sie, ze
jest to minimalny okres niezbedny do utrwalenia skutecznej tolerancji antygenu,
utrzymujacej sie po zaprzestaniu AIT (Jutel 2005). Po tym okresie nalezy przeprowadzi¢
ocene efektywnosci terapii i albo ja zakonczyc¢ jezeli efekty sq bardzo dobre, albo
kontynuowac do 5 lat, gdy efekty sq dobre, ale nie osiggnieto zadowalajacej tolerancji na
alergeny (Gocki 2018).

Na podstawie powyzszych informacji, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego
Acarizax® (ChPL Acarizax), charakterystyka produktu leczniczego Novo-Helisen Depot®
(ChPL Novo-Helisen Depot®) rekomendowany czas trwania immunoterapii wynosi minimum
3 lata zarowno dla immunoterapii podskornej, jak i podjezykowej.

Biorac pod uwage ocene analitykéw AOTMIT (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax
2017) wramach analizy CMA przyjeto 3-letni horyzont czasowy analizy. Uznano, ze
powyzszy horyzont jest wystarczajaco diugi, aby mozliwa byta ocena ewentualnych
réznic miedzy kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatora, co jest zgodne
z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016).

Horyzont czasowy w analizie kosztow-uzytecznosci

W ramach analizy CUA analogicznie ja autorzy wczesniejszych wersji modelu (Mazalova
2016) przyjeto 5-letni horyzont czasowy analizy.

W analizie wrazliwosci testowano wyniki przyjmujac dtuzszy, tj. 10-letni horyzont czasowy.
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5 Strategia i technika analityczna

Porownanie produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® (gtéwna
analiza)

Dla poréwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® z preparatem
Novo-Helisen Depot® zastosowana technika analityczna jest technika minimalizacji kosztow
w zwiazku z tym, ze w analizie klinicznej (patrz: Analiza kliniczna) zatozono
poréwnywalna skutecznosé stosowania produktu Acarizax® w poréwnaniu do preparatu
Novo-Helisen Depot®, ze wzgledu na brak mozliwosci wykazania przewagi jednej
technologii nad druga na podstawie dostepnych dowodéw naukowych (poréwnanie
skutecznosci produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen Depot® w formie
opisowej przedstawiono w rozdz. 6.1.1).

Wynikiem analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania produktu leczniczego Acarizax® vs
Novo-Helisen Depot® jest koszt inkrementalny wyrazajacy roznice w kosztach
porownywanych technologii medycznych o takiej samej skutecznosci klinicznej (koszt
inkrementalny = koszt stosowania ocenianej technologii medycznej - koszt stosowania
technologii opcjonalnej).

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office (arkusz kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®), identyczny jak w przypadku
poprzedniej analizy ztozonej w AOTMIT w 2017 r., w ktorym uwzgledniono uwagi analitykow
zgodnie z Analizg Weryfikacyjng (A AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017).

Porownanie produktu leczniczego Acarizax® z placebo (analiza uzupetniajaca)

Dla poréwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® z leczeniem
objawowym alergicznego niezytu nosa zastosowang technikg analityczng jest technika
kosztow-uzytecznosci w zwigzku z tym, ze wyniki analizy klinicznej (patrz: Analiza
kliniczna) wskazuja na przewage skutecznosci stosowania produktu Acarizax®
w poréwnaniu do placebo.

Wynikiem analizy jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang.
Inceremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ zycia (QALY, ang., Quality-Adjusted Life Year) w przypadku
zastosowania w leczeniu produktu Acarizax® (wraz z ewentualnym leczeniem objawowym)
zamiast komparatora - leczenie objawowe AR.

Analize oparto na modelu dostarczonym przez Wnioskodawce (Babela 2016, Mazalova
2016).

Model ten zostat rowniez wykorzystany w poprzedniej analizie ekonomicznej (Analiza
ekonomiczna dla produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa
i astmy oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu domowego) ztozonej i ocenionej
przez AOTMIT w 2017 r.
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6 Metody

6.1 Acarizax® vs Novo-Helisen Depot®: opis modelu
CMA

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model (arkusz kalkulacyjny Microsoft®
Office Excel®: CMA_BIA_Acarizax.xlsm) wykonany w oprogramowaniu Microsoft Office,
pozwalajacy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym horyzoncie
Czasowym.

Zgodnie z przyjeta technikg analityczkg (CMA) w modelu uwzgledniono jedynie koszty
roznigce (koszty rozwazanych technologii medycznych, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt
transportu oraz koszt utraconej produktywnosci). W kalkulatorze nie zastosowano
zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word® przedstawiono wartosci
zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).

Przyjete podejscie w celu oszacowania optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® jest takie same jak w poprzedniej analizie
ekonomicznej dla produktu leczniczego Acarizax® ztozonej i ocenionej w AOTMIT w 2017 r.,
a wykorzystany model, opracowany w oparciu o takie same zatozenia jak poprzednio,
uwzglednia uwagi analitykow zgodnie z Analiza Weryfikacyjng (AOTMIT Analiza
Weryfikacyjna Acarizax 2017).

6.1.1 Zatozenia CMA

W analizie przyjeto podstawowe zatozenia:

e Technologie opcjonalng dla produktu leczniczego Acarizax® (immunoterapia
podjezykowa, SLIT) stanowi preparat Novo-Helisen Depot® (immunoterapia
podskorna, SCIT).

e Ze wzgledu na brak mozliwosci zarowno bezposredniego, jak i posredniego
porownania rozpatrywanych opcji terapeutycznych (patrz poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanych terapii przedstawione ponizej; szczegotowe
uzasadnienie patrz: Analiza kliniczna) zatozono brak réznic w efektywnosci
klinicznej oraz bezpieczenstwie rozwazanych opcji terapeutycznych. Zabieg ten ma
charakter analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom ptatnika porownujac
dotychczasowaq terapie z terapig wnioskowa. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze brak
wiarygodnych dowodow naukowych powinien formalnie wykluczy¢ mozliwoscé
takiego porownania. W przypadku odwrotnej sytuacji, przy aktualnej praktyce
refundacyjnej, wydaje sie niemozliwe uzyskanie finasowania dla terapii bez badan
klinicznych jednoznacznie dowodzacych efekt terapeutyczny.

e Sredni czas terapii rozpatrywanych szczepionek przyjeto zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax, ChPL Novo-Helisen Depot) oraz Analizg
Weryfikacyjng (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017): 3 lata dla produktu
Acarizax® oraz preparatu Novo-Helisen Depot®. W ramach analizy wrazliwosci
rozpatrzono kontynuacje leczenia SCIT przez kolejne 2 lata (przy terapii SLIT
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trwajacej 3 lata) oraz kontynuacje leczenia do 5 lat zaréwno w przypadku
immunoterapii podjezykowej, jak i podskornej).

e Zalecane dawkowanie (patrz rozdziat 6.1.2.1-6.1.2.2) przyjeto zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax, ChPL Novo-Helisen Depot).
Przyjeto konieczno$¢ zakupu petnego opakowania produktu leczniczego Acarizax®
oraz petnego opakowania lub 1 fiolki' z opakowania (0,5 opakowania) preparatu
Novo-Helisen Depot® (do terapii podtrzymujacej) na koncu leczenia (3 lub 5 rok
w zaleznosci od wariantu analizy; patrz wyzej).

e Przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 80% dla produktu leczniczego
Acarizax® zgodnie z analiza Renborg 2016, natomiast z uwagi na podawanie
immunoterapii podskornej w ramach wizyty ambulatoryjnej nie analizowano
Zmniejszonego zuzycia preparatu Novo-Helisen Depot® (lekarz prowadzacy
dostosowuje i ustala optymalng dawke, stad brak mozliwosci niewtasciwego i/lub
ograniczonego podania). W ramach analizy wrazliwosci rozpatrzono odpowiednio
75% oraz 85% poziomu compliance dla produktu Acarizax® oraz 80% poziomu
compliance dla SCIT.

e W oszacowaniach uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne roznigce
porownywane technologie (tj. koszty lekdw oraz koszty wizyt ambulatoryjnych),
dodatkowo rowniez uwzgledniono koszty transportu ze wzgledu na koniecznoscé
czestych wizyt pacjenta w zwiazku z podaniem SCIT oraz w ramach analizy
wrazliwosci (perspektywa  spoteczna) uwzgledniono  koszty  utraconej
produktywnosci opiekunow.

e Uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% w skali roku (Rozporzadzenie
MZ 2012, AOTMIT 2016), natomiast w ramach analizy wrazliwosci rozwazono
dyskontowanie na poziomie 0% (rozdz. 6.1.3).

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczefistwa produktu leczniczego Acarizax® i preparatu
Novo-Helisen Depot® (patrz: Analiza kliniczna)

Skutecznosé

Analiza skutecznosci przedstawiona w ChPL Acarizax wykazata istotnie statystycznie
wieksza skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu do placebo w zakresie
sredniej dziennych objawow (TCRS). W publikacji Matsuoka 2017 (taczne wyniki dla
subpopulacji badan P001 i Okubo 2016) analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie
wieksza skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do placebo
w zakresie nastepujacych punktow koncowych: srednie nasilenie objawow alergicznego
niezytu nosa i zuzycie lekdow przeciwalergicznych; srednie nasilenie objawow AR; srednie
zuzycie lekdw w AR; srednie nasilenie objawow alergicznego zapalenia spojowek.

Preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany pomimo braku potwierdzonej
skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w
istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci

' Zgodnie z komunikatem w sprawie wydawania z apteki produktéw leczniczych Okregowej lzby
Aptekarskiej w Warszawie (Komunikat OIA Warszawa) dzieleniu podlegaja nastepujace grupy
produktow leczniczych: [...] 2. Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego [...].
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leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot®.
Biorac pod uwage miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng mozna
wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa
wywotanego przez roztocza kurzu domowego.

Bezpieczenstwo

Na podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej mozna uznac, ze produkt
Acarizax® do immunoterapii podjezykowej cechuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa w porownaniu z immunoterapia podskorng (wieksze ryzyko systemowych
reakcji niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil
bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej w porownaniu ze SCIT). Rowniez
liczne wytyczne i stanowiska opinii miedzynarodowych wskazujg na lepszy profil
bezpieczenstwa SLIT w poréwnaniu do SCIT.

6.1.2 Analizowane koszty

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie:
e koszt preparatu Novo-Helisen Depot®,
¢ koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z prowadzong terapia,
o koszt transportu (z perspektywy pacjenta),

oraz koszty posrednie:

e koszt utraconej produktywnosci opiekunéw (w ramach wariantu analizy
wrazliwosci).
Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365 dni.

W analizie przyjeto dwie perspektywy: ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspdlng (NFZ + pacjent). Ponizej przedstawiono koszty przyjete

3
o
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2
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®
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jlid

6.1.2.2 Koszty preparatu Novo-Helisen Depot®

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt preparatu Novo-Helisen Depot® zgodnie
z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).
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Tab. 3. Koszt refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot® zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

Nazwa, posta¢, opakowanie Urzedowa cena | Cena detaliczna, | Wysokos¢ limitu | Doptata NFZ, | Odptatnosé
zbytu, PLN PLN finansowania, PLN pacjenta, PLN
PLN /opakowanie | /opakowanie
Grupa limitowa: 214.1 Alergeny kurzu domowego
Novo-Helisen Depot, Zawiesina do | 357,39 403,18 403,18 383,77 19,41
wstrzykiwan, stezenie: 1 - 50 TU/ml lub 50
PNU/ml; 2 - 500 TU/ml lub 500 PNU/ml; 3 -
5000 TU/ml lub 5000 PNU/mlL ; 3 fiol. po 4,5 ml
(stezenia 1-3) (EAN: 5909990001118)
Novo-Helisen Depot, Zawiesina do | 1 058,40 1 151,60 1 151,600 1 118,00 33,60

wstrzykiwan, stezenie 3 - 5000 TU/ml lub 5000
PNU/ml; 2 fiol. po 4,5 ml (stgzenie 3) (EAN
05909990766871)

27/96




Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

W analizie przyjeto nastepujace zatozenia dotyczace schematu dawkowania preparatu
Novo-Helisen Depot® zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Novo-Helisen
Depot):

w trakcie leczenia podstawowego wzrastajace dawki preparatu Novo-Helisen
Depot® sg wstrzykiwane w siedmiodniowych odstepach, ktére w zadnym wypadku
nie moga byc¢ skracane, ale moga by¢ wydtuzone do 14 dni, stad w ramach
niniejszej analizy zatozono 7-dniowe (tygodniowe) odstepy w podawaniu dawek
poczatkowych,

przedstawione schematy dawkowania dla preparatu Novo-Helisen Depot® zgodnie
z ChPL wskazujg na 14 do 27 dawek (,,wysoce wrazliwi” pacjenci) w leczeniu
poczatkowym (dawki od stezenia najnizszego ,,1” lub ,0” do najwyzszego ,,3”);
w ramach niniejszej analizy przyjeto 14 dawek poczatkowych (stezenia od ,,1” do
,»3”, refundowane w Polsce) - zatozenie konserwatywne analizy,

w leczeniu poczatkowym zatozono cotygodniowe (tj. co 7 dni) wzrastajace dawki
immunoterapii podskornej: odpowiednio 14 podan preparatu Novo-Helisen Depot®,

w ramach leczenia podtrzymujacego optymalny poziom dawki wynoszacy 1,0 ml
preparatu Novo-Helisen Depot® (5 000 TU/ml),

zgodnie z ChPL, po osiggnieciu indywidulanej dawki maksymalnej przerwa pomiedzy
iniekcjami powinna wynosic¢ od 4 do 6 tygodni; w ramach niniejszej przyjeto sredni
okres czasu pomiedzy kolejnymi dawkami (1,0 ml) w leczeniu podtrzymujacym na
poziomie 5 tygodni, uznajac jako optymalny do prowadzenia leczenia,

podczas kontynuacji leczenia z nowego opakowania pierwsza dawka powinna byc
wynosi¢ co najwyzej 50% ostatnio podanej dawki, nastepnie mozna ponownie
zwiekszy¢ dawke (z siedmio-czternastodniowg przerwa) do indywidulanej dawki
maksymalnej, wprowadzajac dawke posrednia przy dobrej tolerancji, stad
w ramach niniejszej analizy w przypadku nowego opakowania w ramach leczenia
podtrzymujacego zatozono nastepujacy schemat: 50% dawki optymalnej (po 5
tygodniach od optymalnej dawki z poprzedniego opakowania), 75% dawki
optymalnej i 100% dawki optymalnej, w 7-dniowych odstepach pomiedzy dawkami.

Na ponizszym wykresie przedstawiono liczbe iniekcji (podan) preparatu do SCIT
w przypadku terapii z nowego opakowania.
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Rys. 1. Schemat dawkowania w przypadku kontynuacji leczenia z nowego opakowania preparatu
Novo -Helisen Depot®.
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6.1.2.3 Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyty specjalistycznej wyznaczono zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup
swiadczen specjalistycznych (Zarzadzenie nr 88/2019/DSOZ Prezesa NFZ). W celu
obliczenia kosztu wizyty specjalistycznej przyjeto wycene punktowa Swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (W11, kod swiadczenia: 5.30.00.0000011) w zakresie alergologii
rowng 34 oraz koszt jednego punktu na poziomie 1 PLN. Koszt jednostkowy wizyty
ambulatoryjnej z perspektywy ptatnika/wspolnej wynosi 34 PLN.

Tab. 4. Koszt wizyty ambulatoryjnej.

Zakres Kod Nazwa Wycena Koszt Koszt
swiadczen | swiadczenia ambulatoryjnej | punktowa jednego jednostkowy
grupy punktu, PLN | wizyty
swiadczen ambulatoryjnej*,
PLN
Alergologia | 5.30.00.0000011 | W11 34 1,00 34,00
Swiadczenie
specjalistyczne
1-go typu

*koszt jednakowy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej

Srednig liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajacych na pacjenta na rok dla
poszczegolnych rodzajow terapii uwzglednionych w modelu oszacowano zgodnie
Z przyjetym schematem dawkowania:

e zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Novo-Helisen Depot® (ChPL Novo-
Helisen Depot) iniekcje musza by¢ wykonywane przez lekarza, a po kazdej iniekcji
pacjent musi pozostawac pod obserwacjg przez co najmniej 30 minut, po czym jego
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stan powinien byc oceniony przez lekarza. W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze
podanie kazdej dawki szczepionki oznacza 1 wizyte ambulatoryjng zwigzang
Z prowadzeniem leczenia.

e liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Acarizax® wyznaczono na
poziomie dwoch w skali roku (Renborg 2016); dodatkowo jedna wizyta zwigzana
Z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii (pierwsza dawka powinna byc
przyjeta w obecnosci lekarza, zas po przyjeciu dawki pacjent powinien pozostawac
pod obserwacja przez co najmniej 30 minut).

6.1.2.4 Koszty transportu z perspektywy pacjenta

Analogicznie jak w poprzednim wniosku dla produktu leczniczego Acarizax® ztozonym
i ocenionym w AOTMIT w 2017 r., uwzgledniono réwniez koszty transportu do poradni
alergologicznej.

Koszt transportu jest bezposrednio zwigzany z wizytg ambulatoryjng Biorac pod uwage
réznice w liczbie wymaganych wizyt ambulatoryjnych (kazde podanie preparatu Novo-
Helisen Depot® musi by¢ wykonywane przez lekarza; natomiast produkt leczniczy Acarizax®
jest podawany doustnie i nie wymaga podania w obecnosci lekarza [poza 1 dawka]; patrz
rozdz. 6.1.2.3), koszt transportu z miejsca zamieszkania do poradni (oraz z poradni do
miejsca zamieszkania) jest istotnym kosztem roznicujacym analizowane terapie
Z perspektywy pacjenta i stanowig obcigzenie jego budzetu. W perspektywie spotecznej
uwzgledniono koszty posrednie tj. koszty utraconej produktywnosci (patrz rozdz. 6.1.2.5).

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty z perspektywy pacjenta zwigzane
z dojazdem do poradni alergologicznej, analogicznie jak w publikacji Renborg 2016,
bazujac na raporcie organizacji pacjenckich (Kotarba-Kanczugowska 2014, Kotarba 2017).
Uwzglednienie kosztow transportu w perspektywie wspolnej (NFZ i pacjenta) nie byto
kwestionowane w toku procesu weryfikacyjnego w 2017 r.

Wedtug raportu z 2014 roku srednia odlegtos¢ pacjentow z chorobami reumatycznymi od
miejsca zamieszkania do specjalisty wynosi okoto 40 km. Natomiast wedtug danych z 2017
roku (Kotarba 2017) 17% pacjentow ma do przejechania mniej niz 5 km z miejsca
zamieszkania do poradni, 30% wiecej niz 6 km, ale mniej niz 15 km, 41% wigcej niz 16 km,
ale mniej niz 99 km, a pozostali pacjenci wiecej niz 100 km.

Wedtug danych Naczelnej Izby Lekarskiej liczba specjalistow w zakresie alergologii (1 412)
jest znacznie nizsza niz liczba lekarzy reumatologow (1 762) (Centralny Rejestr Lekarzy;
dane na dzien 29.02.2020 r.), stad rowniez liczba mieszkancow przypadajacych na
alergologa w poszczegolnych wojewodztwach (Choroby alergiczne 2014) jest z reguty
wyzsza niz analogiczny wspotczynnik dla reumatologii (Kotarba-Kanczugowska 2014).
Wedtug Informatora o Umowach NFZ (Informator NFZ) ponad 32% poradni ambulatoryjnych
obejmuje specjalizacje alergologii oraz reumatologii, dodatkowo rozlokowanie poradni
czesto pokrywa sie w zakresie miejscowosci.

W zwiagzku z powyzszym wydaje sie wysoce uzasadnione, ze Srednia odlegtos¢ oraz czas
dojazdu do poradni alergologicznych jest zblizona do przedstawionych w pracy Kotarba
2017.

Koszt za 1 km wyznaczono o stawke za 1 km przebiegu pojazdu w 2020 roku na poziomie
0,8358 PLN (Stawka 2020).
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Szczegotowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze dotaczonym do niniejszej analizy.

Tab. 5. Koszt transportu - z perspektywy pacjenta (dojazd z miejsca zamieszkania do poradni).

Srednia odlegtos¢ miejsca | Sredni koszt przejazdu za 1 | Sredni koszt transportu**
zamieszkania od poradni® km

42,15 km 0,8358 PLN 70,39 PLN

* Obliczono w oparciu o dostepne dane: u 17% srednia odlegtos¢ od miejsca zamieszkania do poradni
wynosi 2,5 km (=$rednia z zakresu 0-5 km), u 30% wynosi 10,5 km (=Srednia z zakresu 6-15 km),
u 41% 57,5 km (=Srednia z zakresu 16-99 km), zas u pozostatych 125 km (=srednia z zakresu 100-150
km).

** Sredni koszt transportu obliczono jako iloczyn kosztu przejazdu 1 km oraz $redniej odlegtosci
miejsca zamieszkania pacjenta od poradni uwzglednionej podwdjnie (dojazd do i z poradni).

W ramach analizy wrazliwosci zgodnie z Analiza Weryfikacyjnag (AOTMIiT Analiza
Weryfikacyjna Acarizax 2017) uwzgledniono wartosci skrajne s$redniej odlegtosci
miejsca zamieszkania od poradni z publikacji Kotarba 2017. Minimalny oraz maksymalny
koszt transportu obliczono przyjmujac odlegtos¢ miejsca zamieszkania pacjenta od poradni
na poziomie odpowiednio 5 km oraz 100 km, co w przeliczeniu na koszt transportu daje
odpowiednio: 8,36 PLN oraz 167,16 PLN.

6.1.2.5 Koszty utraconej produktywnosci

W analizie uwzgledniono rowniez koszt utraconej produktywnosci analogicznie jak
w publikacji Renborg 2016.

W niniejszej analizie populacje chorych stanowi mtodziez w wieku 12-17 lat (osoby
niepetnoletnie), w zwiazku z czym przyjeto ze kazdy chory musi przyjs¢ na wizyte
z opiekunem prawnym. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie koszow utraconej
produktywnosci (w tym przypadku opiekunow prawnych) wydaje sie zasadne. Koszty
utraconej produktywnosci uwzgledniono w perspektywie spotecznej, stanowigcej jeden
z wariantow analizy wrazliwosci. Zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest
wigzana z utracong produktywnoscia.

Wysokosci kosztow posrednich oszacowano na podstawie danych Gtownego Urzedu
Statystycznego zgodnie z metodykg przedstawiong w raporcie INFAMRA 2014. Jako
jednostke wyceny produktywnosci przyjeto Produkt Krajowy Brutto (PKB) na osobe
pracujacq. Zgodnie z danymi GUS dotyczacymi skorygowanego szacunku PKB, w 2018 roku
wyniost on 2 115 242 000 000 PLN (skorygowany szacunek PKB za rok 2018 r. ; GUS). Wedtug
GUS w 2018 roku w Polsce byto 15 949 735 osob pracujacych (pracujacy w gospodarce
narodowej w 2018 roku, GUS). W wycenie utraty produktywnosci uwzgledniono
wspotczynnik korygujacy, ktory odzwierciedla relacje krancowej do przecietnej wydajnosci
pracy. Wartosc¢ wspotczynnika przyjeto na poziomie 0,65 zgodnie z raportem INFARMA 2014.
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

Tab. 6. Oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

Parametr Wartos¢ Zrédto

PKB - skorygowany szacunek PKB w |2 115242,00 | GUS, informacja Gtownego Urzedu
2018 r., w mln PLN Statystycznego w sprawie skorygowanego
szacunku PKB za 2018 rok
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Parametr Wartosé Zrédto

Liczba osob pracujacych - 2018 r., n w | 15 949,74 GUS, pracujacy w gospodarce narodowej

tys. w 2018 roku

PKB na osobe pracujaca, PLN 132 619,26 Iloraz PKB i liczby osdb pracujacych

Skorygowana wartos¢ PKB, PLN 86 202,52 wg metodyki i wspotczynnika korekcji
(0,65) z raportu INFARMA 2014

Godzinna produktywnosé, PLN 47,89 wg metodyki i liczby godzin pracy w

roku (1800) z raportu INFARMA 2014

Wedtug raportu Kotarba 2017 czas dojazdu do specjalisty u 28% zajmowat dtuzej niz
1 godzing, u 32% miedzy 30-60 minut, natomiast u pozostatych do 30 minut. W oparciu
o ten raport wyznaczono Sredni czas podrozy (do poradni oraz z poradni do miejsca
zamieszkania pacjenta) na poziomie 0,76 h, a sredni czas zwigzany z wizytq przyjeto na
poziomie 2,0 h w oparciu o publikacje Renborg 2016.

Sredni koszt utraconej produktywnosci na podstawie powyzszych danych oszacowano na
poziomie 168,57 PLN/wizyte - patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Koszt utraconej produktywnosci - z perspektywy pacjenta (czas wizyty + dojazd
Z miejsca zamieszkania do poradni).

Sredni koszt pracy | Sredni czas podrézy*, | Sredni czas zwiazany z | Sredni koszt utraconej

za 1 godzine , PLN | h wizyta, h produktywnosci, PLN /
wizyte

47,89 0,76 2,0 168,57

* Obliczono w oparciu o dostepne dane: 40% pacjentow dojezdza w 15 minut (=srednia z zakresu 0-
30 minut), 32% w 45 minut (=Srednia z zakresu 30-60 minut), a pozostali sSrednio w 90 minut
(=Srednia z zakresu 60-120 minut);

** Sredni koszt utraconej produktywnosc1 za jedna wizyte obliczono jako iloczyn sredniego kosztu za
1 godzine pracy oraz czasu poswigconego na jedna wizyte, uwzgledniajac sredni czas zwiazany
Z wizyta oraz sredni czas podrdzy z i do poradni.

6.1.3 Uzytecznosci

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

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujagcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
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mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych
mowa w pkt 2.

Majac na uwadze, ze w przypadku okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
efekt zdrowotny wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej jest taki sam,
jedynymi wartosciami roznicujagcymi wymagane szacunki ilorazu kosztu i efektu, sg koszty
whnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej. Stad oszacowanie efektu zdrowotnego
i ewentualny btad tego oszacowania nie wptywa na wnioskowanie, szczegolnie w zakresie
kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.
(ceny progowej).

W zwiazku z tym w analizie minimalizacji kosztow nie uwzgledniono uzytecznosci stanow
zdrowia.

6.1.4 Compliance

Zgodnie z pracg Renborg 2016 w analizie przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie
80% dla produktu leczniczego Acarizax®, natomiast z uwagi na kazdorazowe podanie
preparatu Novo-Helisen Depot® w ramach wizyty ambulatoryjnej nie analizowano
zmniejszonego zuzycia produktu (lekarz dostosowuje i ustala optymalng dawke, stad brak
mozliwosci niewtasciwego i/lub ograniczonego podania szczepionki).

W ramach analizy wrazliwosci w celu oszacowania wptywu zmiany powyzszego parametru
na wyniki analizy CMA uwzgledniono alternatywne wartosci przestrzegania zalecanego
dawkowania: odpowiednio 75%, 85% i 100% poziom compliance dla produktu leczniczego
Acarizax® oraz 80% poziom compliance dla preparatu Novo-Helisen Depot®.

Tab. 8. Compliance w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Produkt Acarizax® Novo-Helisen Depot®
Analiza podstawowa (BC) 80% 100%

Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance | 75% 100%

dla SLIT)

Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance | 85% 100%

dla SLIT)

Analiza wrazliwosci (80% compliance dla | 80% 80%

SCIT)

Analiza wrazliwosci (100% complinace dla | 100% 100%

SCIT i SLIT)

6.1.5 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowane]j przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem
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rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ 2012).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow.

Wartosc stopy dyskontowej testowano w analizie wrazliwosci zgodnie z wytycznymi AOTMIT
(AOTMIT 2016) wynosza 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017)
zastosowano dyskontowanie od drugiego roku analizy.

Tab. 9. Roczna stopa dyskontowa w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Stopa dyskontowa (koszty) | Stopa dyskontowa (wyniki zdrowotne)

Analiza podstawowa (BC) | 5%

Analiza wrazliwosci 0%

6.1.6 Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu
w analizie podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wejsciowej w modelu CMA w analizie
podstawowej.

Tab. 10. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CMA w analizie podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

NFZ | pacjent

Parametry kosztowe

r I | e
Koszt preparatu Novo-Helisen | 1 118,00 PLN (leczenie | 33,60 PLN (leczenie
Depot® (SCIT) podtrzymujace) podtrzymujace)
383,77 PLN (leczenie | 19,41 PLN (leczenie
podstawowe) podstawowe)
Koszt wizyty ambulatoryjnej 34,00 PLN 0,00 PLN
Koszt transportu / wizyta 0,00 PLN 70,39 PLN
Koszt utraconej produktywnosci | 0,00 PLN 0,00 PLN (perspektywa
/wizyta spoteczna = 168,57 PLN)

Pozostate parametry

Liczba wizyt w | roku leczenia | 3 SLIT / 23 SCIT

AlT

Liczba wizyt w Il i kolejnych | 2 SLIT / 13 SCIT

latach leczenia AIT

Czas trwania AIT 3 lata

Compliance 80% dla produktu leczniczego Acarizax® / 100% dla preparatu

Novo-Helisen Depot®
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Stopa dyskontowa

Koszty 5%

6.1.7 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych lub niepewnych danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci,

poza parametrem zmienionym zgodnie

z opisem w ponizszych tabelach, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.

Tab. 11. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow.

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

SA 1 | Dyskontowanie 5% (AOTMIT 2016) 0% (AOTMIT 2016) 6.1.5
kosztow

SA 2 | Kontynuowanie Czas trwania terapii - 3 | 100% pacjentow | 6.1.1
terapii po 3 latach lata (dla  wszystkich | leczonych SCIT

pacjentow) kontynuuje terapie po
3 latach
SA 3 | Kontynuowanie Czas trwania terapii - 3 | 100% pacjentow | 6.1.1
terapii po 3 latach lata (dla  wszystkich | leczonych SCIT i SLIT
pacjentow) kontynuuje terapie po
3 latach
SA 4 | Compliance Poziom compliance dla | Poziom compliance | 6.1.3
produktu Acarizax® wg | dla produktu
publikacji Renborg 2016 Acarizax® wiekszy niz
w BC
SA5 | Compliance Poziom compliance dla | Poziom compliance | 6.1.3
produktu Acarizax® wg | dla produktu
publikacji Renborg 2016 Acarizax® mniejszy niz
w BC
SA 6 | Compliance Poziom compliance dla | Maksymalny (100%) | 6.1.3
produktu Acarizax® wg | poziom compliance
publikacji Renborg 2016 dla produktu
Acarizax®
SA 7 | Compliance Poziom compliance dla | Poziom compliance | 6.1.3
preparatu  Novo-Helisen | dla preparatu Novo-
Depot® réwny 100% Helisen Depot®
mniejszy niz w BC

SA 8 | Koszt transportu Koszt transportu | Minimalny koszt | 6.1.2.4
(perspektywa oszacowany na podstawie | transportu  pacjenta
pacjenta) sredniej odlegtosci | (minimalna odlegtos¢

miejsca zamieszkania | miejsca zamieszkania
pacjenta od poradni pacjenta od poradni)

SA9 | Koszt transportu | Koszt transportu | Maksymalny koszt | 6.1.2.4
(perspektywa oszacowany na podstawie | transportu  pacjenta
pacjenta) sredniej odlegtosci | (maksymalna

miejsca zamieszkania | odlegtosc miejsca

pacjenta od poradni

Zzamieszkania pacjenta
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartosci
(BC) (SA) w rozdziale
od poradni)
SA Perspektywa Perspektywa NFZ lub | Perspektywa 6.1.2.4
10 wspolna spoteczna (koszty
utraconej
produktywnosci)

6.1.8 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

W niniejsze] analizie oszacowano urzedowg cene zbytu wnioskowanej technologii, .

B o2 kiorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy, tj. analizy podstawowej
i wariantow analizy wrazliwosci.

Analize progowa przeprowadzono zaktadajac utrzymanie statej kategorii odptatnosci dla
swiadczeniobiorcy - ryczatt.

6.1.9 Walidacja

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia btedow zwigzanych
z obliczeniami. Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych
samych danych.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji
w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 6.3.

6.2 Acarizax® vs leczenie objawowe: opis modelu
CUA

W ramach analizy uzupetniajacej dla komparatora dodatkowego przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce (arkusz
kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®: CUA_ACARIZAX.xlsm) pozwalajacy oszacowac koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos$¢ (QALY) w przypadku
stosowania produktu leczniczego Acarizax® (immunoterapia podjezykowa, SLIT) zamiast
komparatora, tj. leczenie objawowego alergicznego niezytu nosa. Wynikiem analizy
inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR).

Wykorzystany model zostat wczesniej oceniony w AOTMIT przy ocenie analizy ekonomicznej
dla produktu leczniczego Acarizax® ztozonej w 2017r.
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W kalkulatorze nie zastosowano zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office
Word® przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej
doktadnosci).

6.2.1 Struktura modelu

Struktura modelu CUA zostata oparta na badaniu MERIT (Demoly 2016) dla populacji
pacjentow dorostych (w wieku 18-65 lat) z alergiczny niezytem nosa. Pacjenci poddawani
immunoterapii stosuja produkt leczniczy Acarizax® przez 3 lata po czym w okresie
kolejnych dwoch lat otrzymujg jedynie leczenie objawowe. W grupie komparatora pacjenci
przez caty okres leczenia otrzymujga tylko leczenie objawowe.

Zasadnosc przyjecia opisanego modelu w analizowanej populacji chorych w wieku 12 -17 lat
przedstawiono na podstawie wynikow skutecznosci klinicznej produktu leczniczego
Acarizax® w porownaniu do leczenia objawowego w analizowanej populacji chorych oraz
populacji chorych dorostych (patrz rozdz. 6.2.2).

Uznano, ze dostepne szczegotowe dane z badania MERIT, w tym przede wszystkim dane
dotyczace jakosci zycia (jako parametr odpowiadajacy skutecznosci leczenia), przewazajq
nad ograniczeniami, stad dane z tego badania postuzyly do sparametryzowania modelu
ekonomicznego. Tym bardziej, ze przebieg choroby, sposob leczenia oraz wyniki leczenia
dorostych i mtodziezy w wieku 12-17 pokrywaja sie. Adresujac niepewnos¢ oszacowania
przeprowadzono odpowiednie analizy wrazliwosci.

W modelu ekonomicznym CUA przyjeto nastepujace zatozenia podstawowe:

e Jako technologie opcjonalng wzgledem produktu leczniczego Acarizax® wybrano
leczenie objawowe.

e Zatozono porownywalng skutecznos¢ kliniczng w populacji pacjentow dorostych
(wiek 18-65 lat) oraz w populacji mtodziezy (12-17 lat) (patrz rozdz. 6.2.2). Przyjeto
wiec, ze wyniki modelu dla populacji pacjentow dorostych odpowiadajg rowniez
populacji mtodziezy.
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W oparciu o dane z randomizowanego badania klinicznego (badanie MERIT; Demoly
2016) wyznaczono Sredni wskaznik uzytecznosci wsrod pacjentow leczonych
produktem Acarizax® oraz otrzymujacych tylko leczenie objawowe - dane
dostarczone przez wnioskodawce w modelu CUA (patrz rozdz. 6.2.4).

Sredni wskaznik uzytecznosci wsrod pacjentow leczonych jest dang skumulowana,
ktora w sposob kompletny adresuje skutecznos¢ zastosowanego leczenia -
odpowiada parametrowi skutecznosci.

Zalecane dawkowanie rozpatrywane w modelu produktow (Acarizax® oraz leki
wykorzystywane w leczeniu objawowym) przyjeto zgodnie z badaniem MERIT
(Demoly 2016). Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax)
zalecane dawkowanie produktu leczniczego Acarizax® jest takie same u dorostych
i chorych w wieku 12-17 lat. Dodatkowo, substancje czynne uwzglednione w badaniu
MERIT jako leczenie objawowe stosowane sg nie tylko u dorostych chorych, ale
rowniez u chorych w wieku 12-17 lat, a dawkowanie jest identyczne dla obu
analizowanych populacji. W zwiazku z powyzszym, uzasadnione jest przyjecie
dawkowania technologii wnioskowanej i zuzycia zasobow lekow stosowanych
w ramach leczenia objawowego na podstawie badania MERIT.

Model w zakresie bezposrednich kosztow medycznych (m. in. koszty lekdw) zostat
dostosowany do warunkow polskich (w oparciu o m. in. dane MZ).

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektow na poziomie odpowiednio 5%
i 3,5% w skali roku (AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ 2012).

Produkt leczniczy Acarizax® charakteryzuje sie  korzystnym  profilem
bezpieczenstwa, poddanym wnikliwej analizie w wielu badaniach klinicznych.
Raportowane w badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane wystepuja gtownie
w poczatkowej fazie leczenia, majg charakter tagodny i ustepuja spontanicznie.
Najczestsze zdarzenia niepozadane to reakcje lokalne, gtownie w postaci
wiaczonych do analizy, odsetki pacjentow przerywajacych leczenie nie roznity sie
miedzy grupa stosujaca produkt leczniczy Acarizax®, a grupa otrzymujaca placebo
(Analiza kliniczna). Na podstawie powyzszych informacji w modelu CUA nie
rozwazono ewentualnego obnizenia jakosci zycia zwiagzanego z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych. Przyjeto rowniez, ze zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem objawowym lub z leczeniem produktem leczniczym Acarizax® nie
wymagajg dodatkowego leczenia, ze wzgledu na gtownie tagodny charakter reakcji
oraz ustepowanie reakcji po krotkim czasie, dlatego tez w niniejszej analizie nie
uwzgledniono  dodatkowych  kosztow zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozadanych.

W analizie CMA liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Acarizax®
wyznaczono na poziomie dwodch w skali roku oraz dodatkowo jedna wizyta zwigzana
Z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii. W analizie CUA przyjeto, ze
leczenie objawowe rowniez powinno byc¢ kontrolowane przez lekarza specjaliste
Z czestoscig wizyt zblizong do leczenia SLIT. Zatozono wiec, ze koszt wizyt
ambulatoryjnych w analizie CUA nie jest kosztem roznicujacym.
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6.2.2 Skutecznosé¢ kliniczna

Szczegotowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono w ramach analizy
klinicznej (Analiza kliniczna). W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikow
w zakresie kilku punktow koncowych dla dorostych (wiek 18-65 lat) na podstawie badania
MERIT(Demoly 2016) oraz mtodziezy (wiek 12-17 lat) na podstawie publikacji Matsuoka 2017.

Wyniki skutecznosci w zakresie wiekszosci punktow koncowych, a w szczegolnosci
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (TCRS) s spojne, a wiec mozna
wnioskowac¢ o porownywalnej skutecznosci w obu analizowanych populacjach (dorosli
i mtodziez).

W modelu skutecznos¢ leczenia jest zaadresowana w postaci parametru jakosci zycia
w trakcie stosowania produktu leczniczego Acarizax® albo leczenia objawowego. Ze
wzgledu na dostep do takich danych z badania MERIT (dane Wnioskodawcy), wykorzystano
dane dla dorostych uznajac, ze odpowiadajq one ocenie w populacji mtodziezy w wieku 12-
17 lat. To podejscie analityczne, pomimo ograniczen, wydaje sie by¢ w tej sytuacji
najbardziej odpowiednie i obcigzone najmniejszymi btedami.

Tab. 12. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci przedstawionych w badaniu MERIT
(Demoly 2016) oraz w publikacji Matsuoka 2017.

Punkt koncowy badanie MERIT (populacja FAS) | Matsuoka 2017

MD [95%Cl] p MD [95%ClI] p

Srednie nasilenie objawow | -1,22 [-1,95; -0,49] p=0,001 | -1,04 [-1,69; -0,39] p<0,01
alergicznego niezytu nosa i zuzycie
lekdw przeciwalergicznych (TCRS)

Srednie nasilenie objawow | -0,54 [-0,89; -0,19] p=0,003 | -0,87 [-1,46; -0,28] p<0,01
alergicznego niezytu nosa

Srednie Zuzycie lekow | -0,60 [-1,13; -0,07] p=0,03 -0,06 [-0,12; -0,003] | p=0,04
przeciwalergicznych w AR
Srednie nasilenie objawow | -0,19 [-0,53; 0,15] ns -0,28 [-0,53; -0,03] p=0,03

alergicznego w  alergicznym
zapalenia spojowek

Srednie Zuzycie lekow | -0,13 [-0,28; 0,02] ns -0,03 [ -0,06; 0,001] | p=ns
przeciwalergicznych w
alergicznym zapaleniu spojowek

6.2.3 Analizowane koszty

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie:

e koszt leczenia objawowego (w szczegolnosci refundowanych produktow leczniczych
wykorzystywanych w leczeniu objawowym),

W analizie przyjeto dwie perspektywy: ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspdlng (NFZ + pacjent).
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6.2.3.1 Koszty leczenia objawowego

W praktyce klinicznej (jak réwniez w badaniach klinicznych) leczenie objawowe,
w zaleznosci od potrzeb chorego, stosowane jest rowniez w czasie immunoterapii
alergenowej (immunoterapia stanowi terapie ,,add-on”, tj. dodawang do dotychczasowego
leczenia), a skutecznos¢ leczenia za pomoca AIT w badaniach klinicznych okresla sie m. in.
na podstawie zmiany nasilenia objawow i zuzycia lekow przeciwalergicznych. Istotne jest
wiec zmniejszenie zuzycia lekéw przeciwalergicznych, a nie rodzaj preparatéw
stosowanych w ramach leczenia objawowego.

W zwigzku z powyzszym, w celach analitycznych w niniejszej analizie, uwzgledniono
zmniejszenie zuzycia lekow przeciwalergicznych, a leki stosowane w ramach leczenia
objawowego w analizowane] populacji chorych przyjeto na podstawie badania MERIT, ze
wzgledu na dostep do doktadnych danych dotyczacych zuzycia poszczegolnych preparatow
w grupie chorych otrzymujacych tylko leczenie objawowe oraz w grupie chorych
przyjmujacych Acarizax® (+leczenie objawowe).

W przypadku produktow refundowanych w Polsce skorzystano z aktualnej listy
refundacyjnej MZ (Obwieszczenie MZ) przyjmujac cene dla najtanszego z perspektywy NFZ
i pacjenta leku o odpowiedniej dawce, analogicznej jak w badaniu MERIT.

W przypadku lekow nierefundowanych w Polsce wykorzystano dane przedstawione
w serwisie Medycyna Praktyczna (Indeks lekow MP).

Zatozono, ze koszt wizyty u lekarza pierwszego kontaktu/POZ jest kosztem
nieroznicujacym, gdyz lekarz otrzymuje ryczatt roczny bez wzgledu na liczbe wizyt
chorego (analogicznie koszty wizyt w szpitalnym oddziale ratunkowym SOR nie stanowig
kosztu réznicujacego).

Tab. 13. Koszty leczenia objawowego.

Substancja Nazwa leku Cena Koszt z | Koszt z
detaliczna, perspektywy | perspektywy
PLN NFZ, PLN pacjenta,
PLN
Desloratadine 5 mg | Desloratidine Aurovitas, tabl. | 31,59 22,11 9,48
powl., 5 mg (90 szt.)
Budesonide spray | Tafen Nasal, aerozol do nosa, | 25,60 - 25,60
64 g Zzawiesina; 64  pg/dawke
odmierzona, 120 dawek
Azelastine, krople | Azelastin COMOD, krople do | 29,38 - 29,38
do oczu oczu, roztwor 0,5mg/ml, 10
ml

W Polsce produkty zawierajace substancje czynna budezonid refundowane sa w innym wskazaniu
(astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli) oraz nierefundowane sg
produkty w dawce 64 pg, dlatego w obliczeniach przyjeto koszt produktu nierefundowanego w Polsce ze
wskazaniem rejestracyjnym do leczenia alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa).
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6.2.4 Uzytecznosci

Lata skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years) w modelu szacuje sie
woparciu o wartosci uzytecznosci (ang. utility). Zatozono, ze uzyteczno$s¢ moze
przyjmowac wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,,najlepszy mozliwy stan
zdrowia”, zas 0 zgon.

Zrodtem uzytecznosci stanoéw zdrowia wykorzystanych w modelu CUA jest badanie MERIT
(Demoly 2016) przeprowadzone w populacji dorostych (wiek 18-65 lat) z alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego, w ktorym wykorzystano skale
EQ-5D (kwestionariusz do oceny jakosci zycia). W modelu MERIT wyjsciowe wartosci
uzytecznosci pacjentow z alergicznym niezytem nosa w obu badanych grupach nie roznity
sie w sposob istotnych od siebie. W zwigzku z tym, w modelu wykorzystano wartosci
uzytecznosci bezposrednio z modelu, na koniec okresu obserwacji: odpowiednio 0,919 dla
produktu leczniczego Acarizax® oraz 0,898 dla leczenia objawowego. Przyjete wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia s zgodne =z wartosciami przyjetymi w analizie
farmakoekonomicznej opisanej w publikacji Green 2017 (patrz rozdz. 6.4), a takze takie
same jak wartosci przyjete w poprzedniej analizie (Analiza ekonomiczna dla produktu
leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej
wywotanych przez roztocza kurzu domowego) ztozonej w 2017 r.

W analizie wrazliwosci testowano wptyw wartosci uzytecznosci na wynik analizy kosztow-
uzytecznosci. W przypadku produktu leczniczego Acarizax® testowano maksymalng wartosc
uzytecznosci (badanie MERIT) rowng 0,951 oraz wartos¢ mniejsza niz wartos¢ przyjeta
w analizie podstawowe]j (0,905). W przypadku leczenia objawowego testowano minimalng
wartos¢ uzytecznosci (badanie MERIT) rowng 0,843 oraz wartos¢ wieksza niz przyjeta w BC,
réwna wartosci uzytecznosci dla produktu Acarizax® w BC (0,919). Testowane warianty
analizy wrazliwosci (0,905 dla produktu Acarizax® oraz 0,919 dla leczenia objawowego)
wynikaja z przyjetego zatozenia, ze uzyteczno$¢ dla produktu leczniczego Acarizax® jest
nie mniejsza niz wartos¢ uzytecznosci dla leczenia objawowego.

Tab. 15. Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednione w modelu w analizie podstawowej
i w analizach wrazliwosci.

Wariant analizy Produkt Acarizax® Leczenie objawowe

Analiza podstawowa (BC) 0,919 0,898
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Wariant analizy Produkt Acarizax® Leczenie objawowe
Analiza wrazliwosci (maksymalna wartos¢ | 0,951 0,898

uzytecznosci dla produktu Acarizax®)

Analiza wrazliwosci (minimalna | 0,905 0,898

maksymalna warto$¢ uzytecznosci dla

produktu Acarizax®)

Analiza wrazliwosci (maksymalna wartos¢ | 0,919 0,919

uzytecznosci dla leczenia objawowego)

Analiza wrazliwosci (minimalna wartos¢ | 0,919 0,843

uzytecznosci dla leczenia objawowego)

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegolnych
stanow, w jakich moze znalez¢ sie pacjent z alergicznym niezytem nosa przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie w bazie MEDLINE (PubMed). Do przegladu nie wtaczono
publikacji przedstawiajacych jedynie dane dotyczace jakosci zycia niewyrazone jako
uzytecznosci (uwzgledniono rowniez skale uzytecznosci, w ktorych jako wartos¢ minimalne
ujeto wartosci ujemne, okreslajace stany ,,gorsze niz zgon”). Szczegotowy opis przegladu
systematycznego uzytecznosci przedstawiono w rozdz. 13.3. Ze wzgledu na konstrukcje
modelu CUA opartg na badaniu RCT nie wykorzystano alternatywnych wartosci uzytecznosci
zidentyfikowanych w ramach przegladu.

W modelu uwzgledniono dtugotrwaty pozytywny wptyw stosowania immunoterapii
podjezykowej na jakosc¢ zycia chorych i przyjeto 5% wzrost uzytecznosci w trakcie trwania
leczenia AIT (2 i 3 rok), brak zmian uzytecznosci po zakonczeniu leczenia AIT (4 i 5 rok)
oraz brak zmian uzytecznosci w grupie pacjentow stosujacych tylko leczenie objawowe
zgodnie ze wspomniang powyze]j analizg opisang w publikacji Green 2017.

Przyjete wartosci zmiany uzytecznosci dla analizowanych interwencji w czasie trwania
leczenia lub po jego zakonczeniu sg zgodne z wartosciami przyjetymi w poprzedniej
analizie (patrz wyzej) ztozonej w 2017 r.

W analizie wrazliwosci testowano rowniez wptyw wzrostu uzytecznosci na wynik analizy
kosztow-uzytecznosci. Uwzgledniono nastepujace warianty analizy:

e wiekszy wzrost uzytecznosci produktu leczniczego Acarizax® (7,5%),
e mniejszy wzrostu uzytecznosci produktu leczniczego Acarizax® (2,5%).

W wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajacym 10-letni horyzont czasowy zatozono 10%
oraz 5% spadek uzytecznosci odpowiednio dla produktu leczniczego Acarizax® i dla leczenia
objawowego po 5 latach leczenia (lata 6-10) zgodnie z publikacjg Green 2017.

Tab. 16. Wptyw stosowanego leczenia na wartosci uzytecznosci - spadek/wzrost uzytecznosci
(analiza podstawowa i analizy wrazliwosci).

Wariant analizy Produkt Acarizax® Leczenie objawowe
Analiza podstawowa (BC) 2 i 3 rok: 5%; 4 i 5 rok: | 2-5 rok: 0%

0%
Analiza  wrazliwosci  (wiekszy ~ wzrost | 2 i 3 rok: 7,5%; 45 rok: | 2-5 rok: 0%
uzytecznosci produktu leczniczego | 0%
Acarizax®)
Analiza wrazliwosci  (mniejszy wzrostu | 2 i 3 rok: 2,5%; 415 rok: | 2-5 rok: 0%
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Wariant analizy Produkt Acarizax® Leczenie objawowe
uzytecznosci produktu leczniczego | 0%
Acarizax®)

Analiza wrazliwosci (horyzont czasowy-10 | lata 6-10: 10%; lata 2-5: | lata 6-10: 5%; lata 2-5:
lat) jak w BC jak w BC

6.2.5 Compliance

Zgodnie z pracq Renborg 2016 i uwagami analitykow AOTMIT (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna
Acarizax 2017), analogicznie jak w CMA, w analizie przyjeto wspotczynnik compliance na
poziomie 80% dla produktu leczniczego Acarizax®.

W ramach analizy wrazliwosci w celu oszacowania wptywu zmiany powyzszego parametru
na wyniki analizy CMA uwzgledniono alternatywne wartosci przestrzegania zalecanego
dawkowania: 75% i 85% poziom compliance dla produktu leczniczego Acarizax®.

Tab. 17. Compliance w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Produkt Acarizax®
Analiza podstawowa (BC) 80%
Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance dla SLIT) 75%
Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance dla SLIT) 85%

6.2.6 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowane]j przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ 2012).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) wynosza 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017)
zastosowano dyskontowanie od drugiego roku analizy.

Tab. 18. Roczna stopa dyskontowa w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Stopa dyskontowa (koszty) | Stopa dyskontowa (wyniki zdrowotne)
Analiza podstawowa (BC) 5% 3,5%
Analiza wrazliwosci 0% 0%
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6.2.7 Dane wejsciowe do modelu CUA w analizie
podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe do modelu CUA w analizie podstawowej.

Tab. 19. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CUA (analiza podstawowa).

Parametr modelu Wartosé w analizie podstawowej

NFZ | pacjent

Parametry kosztowe

—_-

Koszty leczenia objawowego patrz rozdz. 6.2.3.1
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Produkt leczniczy Acarizax® 0,919 (AR bez AA)
Leczenie objawowe 0,898 (AR bez AA)

Roczny wskaznik wzrostu uzytecznosci (2 | 5% dla Acarizax® / 0% dla leczenia objawowego
i 3 rok AlT/lecz. obj.)

Roczny wskaznik wzrostu uzytecznosci po | 0% dla Acarizax® / 0% dla leczenia objawowego
zakonczeniu terapii (pierwsze 2 lata)

Pozostate parametry

Czas trwania AIT 3 lata (pdzniej tylko leczenie objawowe)
Stopa dyskontowa Koszty 5% / Efekty zdrowotne 3,5%
Horyzont czasowy 5 lat

Prog optacalnosci 147 024 PLN/QALY

6.2.8 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych
(Rozporzadzenie MZ 2012), analiza wrazliwosci jest niezbedna ze wzgledu na niepewnosc
wynikow analizy ekonomicznej.

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych.

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

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w ramach analizy ekonomicznej konieczne
jest przeprowadzenie przynajmniej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Model zastosowany w niniejszej analizie kosztow-uzytecznosci jest modelem
uproszczonym, dlatego odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci (tabela ponizej) oraz
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przestawiono porownanie kosztow analizowanych interwencji wraz z kosztem
inkrementalnym dla kazdego roku analizy dla wariantu podstawowego (patrz rozdz. 13.1.).
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Tab. 20. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza kosztow-uzytecznosci.

Nr Scenariusz Analiza  podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartosci
(BC) (SA) w rozdziale
SA 1 Uzytecznos¢ produktu | Srednia wartos¢ | Maksymalna wartosc | 6.2.4
Acarizax® uzytecznosci uzytecznosci
SA2 Uzytecznos¢ produktu | Srednia wartos¢ | Minimalna  wartosc | 6.2.4
Acarizax® uzytecznosci uzytecznosci
SA 3 Uzytecznos¢ leczenia | Srednia wartos¢ | Maksymalna wartosc | 6.2.4
objawowego uzytecznosci uzytecznosci
SA4 Uzytecznos¢ leczenia | Srednia wartos¢ | Minimalna  wartosc | 6.2.4
objawowego uzytecznosci uzytecznosci
SAS Wzrost  uzytecznosci | 5% wzrost uzytecznosci | Mniejszy wzrost | 6.2.4
produktu Acarizax® uzytecznosci
SA 6 Wzrost  uzytecznosci | 5% wzrost uzytecznosci | Wiekszy wzrostu | 6.2.4
produktu Acarizax® uzytecznosci
SA7 Dyskontowanie 5% 13,5% (AOTMIT 2016) | 0% i 0% (AOTMIT | 6.2.5
kosztow i efektow 2016)
zdrowotnych
SA 8 Compliance Poziom compliance dla | Poziom compliance | 6.2.5
produktu Acarizax® wg | dla produktu
publikacji Renborg 2016 | Acarizax®  wiekszy
niz w BC
SA9 Compliance Poziom compliance dla | Poziom compliance | 6.2.5
produktu Acarizax® wg | dla produktu
publikacji Ranborg 2016 | Acarizax® mniejszy
niz w BC
SA 10 | Horyzont czasowy | 5-letni 10-letni 4
analizy

6.2.9 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ 2012), w niniejszej analizie oszacowano

urzedowa cene zbytu wnioskowanej technologii, |GGG
. 112y ktorej koszt

dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa
w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 147 024 PLN/QALY (Komunikat Prezesa AOTMiT). Oszacowania
przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy, tj. analizy podstawowej i wariantow
analizy wrazliwosci.

Analize progowa przeprowadzono zaktadajac utrzymanie statej kategorii odptatnosci dla
swiadczeniobiorcy - ryczatt.

6.2.10 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia btedow zwigzanych
z obliczeniami. Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
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wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych
samych danych.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji
w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 6.3.

6.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dla produktu leczniczego Acarizax®

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych,
przedstawiono w aneksie 13.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/  kosztow-uzytecznosci/  kosztow-konsekwencji dla  produktu
leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez
roztocza kurzu domowego w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem tj.
preparatem Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny) lub leczeniem objawowym
(komparator dodatkowy),

o publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub
francuskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci, analizy kosztow-uzytecznosci lub analizy
kosztow-konsekwencji dla produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego
niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego w poréwnaniu ze
zdefiniowanymi komparatorami,

s abstrakty konferencyjne,
¢ publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 30 marca 2020 r. zidentyfikowano 7
publikacji, ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami wtaczenia do
przegladu i wykluczenia z niego. Finalnie do przegladu wtaczono 2 opracowania (patrz.
13.1).

Analiza kosztow-uzytecznosci Green 2017 zostata przeprowadzona dla porownania SQ-HDM
SLIT (Acarizax®) z leczeniem objawowym (farmakoterapia) w populacji dorostych chorych
z alergicznym niezytem nosa, na podstawie wynikow z miedzynarodowego, podwojnie
zaslepionego, randomizowanego badania klinicznego (badanie MERIT). Skutecznosc
leczenia SQ-HDM SLIT w badaniu MERIT oceniano przez rok, a w rzeczywistosci chorzy
leczeni sq przez trzy lata. Istniejg wyrazne dowody, ze immunoterapia alergenowa moze
prowadzi¢ do znacznej poprawy w ciagu trzech lata ciggtego leczenia i podobnych efektow
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oczekuje sie w przypadku leczenia SQ-HDM SLIT. W celu oszacowania dtugoterminowego
efektu leczenia, w analizie Green 2017 przyjeto 9-letni horyzont czasowy. W grupie SLIT
chorzy przez trzy lata kontynuuja leczenie SQ-HDM SLIT, a nastepnie sg leczeni objawowo.
Natomiast w grupie kontrolnej przez caty okres chorzy leczeni sq farmakologicznie.
Powyzsze zatozenie zostato przyjeto biorac pod uwage, ze chorzy uwzglednieni w analizie
majg umiarkowang do ciezkiej postac choroby i wymagajg farmakoterapii w celu statej
kontroli objawow choroby.

Stosowanie SQ-HDM SLIT (w potaczeniu z leczeniem objawowym) w rozpatrywanym
w analizie horyzoncie czasowym oferowato wiecej o 0,31 QALY niz stosowanie samego
leczenia objawowego. Przy jednoczesnie wyzszych kosztach, ICUR oszacowano na poziomie
7 519 €/AQLY. Przy uwzglednieniu kosztow posrednich, wzrosty koszty zarowno SQ-HDM SLIT
jak i farmakoterapii, co wskazuje na przewage immunoterapii alergenowej nad
farmakoterapia. Stosowanie SQ-HDM SLIT oferowato wowczas wiecej QALY przy nizszym
koszcie. ICER wynidst 14 391 €/AQLY, co wskazuje na kosztowg-efektywnos¢ SQ-HDM SLIT
w catym okresie leczenia (3 lata).

W przegladzie analiz ekonomicznym Cox 2020 uwzgledniono badania zaprojektowane
w celu oceny farmakoekonomicznej immunoterapii alergenowej (AIT) oraz badania, ktore
dostarczaty wystarczajgce dane do analiz farmakoekonomicznych. W przegladzie Cox 2020
zostaty opisane wyniki m.in. analizy ekonomicznej Green 2017.

6.4 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
wiaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego przedstawiono w aneksie 13.3.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa
o przebiegu umiarkowanym lub ciezkich wywotanym przez roztocza kurzu
domowego,

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
raportowane w przedziale od 0 do 1 (dopuszczono mozliwos¢ wartosci ujemnych
opisujacych stany gorsze od smierci),

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:
e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia,
e brak wartosci uzytecznosci w publikaciji,
s abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.
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Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutow i abstraktow z celem pracy. Do 30 marca 2020 r. zidentyfikowano 13
publikacji, ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Dodatkowo do analizy wtaczono 1 publikacje,
zidentyfikowang w wyniku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 opublikowane
petnotekstowe badanie opisujace uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu
w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego o przebiegu umiarkowanym lub ciezkim.

Badanie Green 2017 to analiza farmakoekonmiczna oparta na wynikach miedzynarodowego,
podwoijnie zaslepionego, kontrolowanego, randomizowanego badania klinicznego Il fazy,
oceniajacego stosowanie SQ-HDM SLIT w porownaniu do placebo (badanie MERIT).
W badaniu MERIT jakos¢ zycia oceniano za pomoca kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQol-
five dimensions questionnaire).

Wartosci uzytecznosci po roku leczenia wynosity odpowiednio 0,926 dla pacjentow
leczonych SQ-HDM SLIT oraz 0,915 w grupie pacjentow otrzymujacych farmakoterapie
(leczenie objawowe). Ze wzgledu na duzy odsetek pacjentow w petnym zdrowiu, uzyto
analizy regresji do skorygowania wynikow. Uzyskano wartosci uzytecznosci 0,919 dla SQ-
HDM SLIT oraz 0,898 dla farmakoterapii.

Model zastosowany w niniejszej analizie kosztow-uzytecznosci rowniez oparty jest na
badaniu MERIT, a przyjete w modelu wartosci uzytecznosci odpowiadajg wartosciom
przedstawionym w publikacji Green 2017.

Tab. 21. Wartosci uzytecznosci i zmiany uzytecznosci w kolejnych latach wg badania Green 2017
zidentyfikowanym w ramach przegladu systematycznego.

Parametr Interwencja Wartosé
Uzytecznosc SQ-HDM SLIT 0,919
Leczenie objawowe 0,898
Zmiana uzytecznosci w | SQ-HDM SLIT +5%
czasie leczenie (lata 2-3) Leczenie objawowe 0%
Zmiana uzytecznosci w | SQ-HDM SLIT 0%
latach 4-5 Leczenie objawowe 0%
Zmiana uzytecznosci w | SQ-HDM SLIT -10%
latach 6-9 Leczenie objawowe -5%
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~N

Wyniki CMA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z preparatem Novo-Helisen Depot®.
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o0

Wyniki CUA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Acarizax® w porownaniu z leczeniem objawowym alergicznego niezytu nosa
(komparator dodatkowy).

i
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9 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax®
(standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego - Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17
lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Komparatorami dla produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych
z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego jest preparat Novo-
Helisen Depot® (komparator gtéwny), zawierajacy wyciagi alergenowe roztoczy kurzu
domowego, stosowany w immunoterapii podskornej (SCIT) oraz leczenie objawowe
alergicznego niezytu nosa (komparator dodatkowy).

Ze wzgledu na wyboér w niniejszej analizie dwdoch komparatoréw dla produktu leczniczego
Acarizax® zastosowano dwie oddzielnie strategie i techniki analityczne.

Produkt leczniczy Acarizax® vs preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny)

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy dla poréwnania analizowanej
interwencji z komparatorem gtownym jest brak badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-
Helisen Depot® w analizowanej populacji chorych. Wnioskowanie o przewadze
immunoterapii podjezykowej nad obecnie stosowang immunoterapig podskorng jest
ograniczone. Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna,
zatozono zblizong skutecznos¢ rozpatrywanych technologii. W zwigzku z powyzszym dla
poréwnania optacalnosci stosowania jako produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu
z preparatem Novo-Helisen Depot®, jako odpowiednia technike analityczna, przyjeto
analize minimalizacji kosztow.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, a w ramach analizy
wrazliwosci réwniez z perspektywy spotecznej, uwzgledniajacej koszty utraconej
produktywnosci.

W analizie przyjeto horyzont czasowy rowny 3 lata, zgodnie z rekomendowanym
w odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax, ChPL Novo-
Helisen Depot) czasem trwania terapii zaréwno produktem leczniczym Acarizax®, jak
i preparatem Novo-Helisen Depot®. W analizie wrazliwosci uwzgledniono dtuzszy horyzont
czasowy rowny 5 lat wynikajacy z wydtuzenia czasu leczenia tylko SCIT lub SCIT i SLIT,
zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, wedtug ktorych terapie
mozna kontynuowa¢ do 5 lat, gdy efekty leczenia sg dobre, ale nie osiggnieto
zadowalajacej tolerancji na alergeny (Gocki 2018).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, ale rowniez koszty istotne dla pacjenta, zwigzane ze stosowaniem
immunoterapii alergenowej. Uwzglednione w CMA koszty obejmowaty: koszt produktu
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leczniczego Acarizax®, koszt preparatu Novo-Helien Depot®, koszt wizyt ambulatoryjnych,
koszt transportu do i z poradni oraz w ramach analizy wrazliwosci koszty utraconej
produktywnosci zwigzane z czasem poswieconym na wizyte u specjalisty w ramach
leczenia. Ograniczeniem danym dotyczacych kosztow posrednich jest brak danych co do
struktury zatrudnienia opiekunow. Upraszczajaco zatozono, ze kazda wizyta w celu podania
leku jest wigzana z utracong produktywnoscia.

Podczas szacowania kosztow korzystano z Zarzadzenie nr 88/2019/DSOZ Prezesa NFZ
(koszty wizyt ambulatoryjnych), aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw refundowanych (koszty preparatu Novo-Helisen Depot®), danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (Sredni koszt pracy za 1 godzine) oraz danych literaturowych (koszt
za 1 km przebiegu). Ze wzgledu na publikacje mozliwych nowych Zarzadzen Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia wyceny procedur moga ulegac niewielkim zmianom.

Stabilnos¢ wynikdéw analizy podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu
oceny, ktore miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono: horyzont czasowy analizy (czas trwania SCIT/SLIT),
przestrzeganie zalecen lekarskich, tj. complinace (SCIT i SLIT), koszt transportu oraz
wartosc stopy dyskontowej.

Produkt leczniczy Acarizax® vs leczenie objawowe (analiza uzupetniajaca)

Dla poréwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® z leczeniem
objawowym alergicznego niezytu nosa zastosowang technikg analityczng jest technika
kosztow-uzytecznosci. Gtownym zrodtem danych dotyczacych skutecznosci produktu
leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych sa dwa randomizowane badania
kliniczne prowadzone metodg podwdjnie slepej proby (badania P001 i Okubo 2016)
przeprowadzone w populacji chorych w wieku odpowiednio w wieku > 12 lat (badanie P001)
oraz 12-64 lat (badanie Okubo 2016) z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami
kurzu domowego. Wyniki w subpopulacji chorych w wieku 12-17 lat przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax) oraz publikacji Matsuoka 2017
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ analizowanej interwencji
w porownaniu do placebo w zakresie nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa,
nasilenie  objawow  alergicznego  zapalenia spojowek oraz zuzycia lekow
przeciwalergicznych.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczacych uzytecznosci jako parametru
adresujacego skutecznos$¢ leczenia w populacji chorych 12-17 lat, do oceny kosztow-
uzytecznosci wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce, oparty na wynikach
badania MERIT przeprowadzonego w populacji pacjentéw dorostych (18-65 lat)
z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego. Przyjeto zasadnosc
zastosowania tego modelu w analizowanej populacji chorych biorac pod uwage spdjnos¢ w
wynikach skutecznosci analizowanej interwencji i rozpatrywanego komparatora (leczenie
objawowe) w zakresie wigkszosci punktow koncowych, a w szczegolnosci w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (TCRS) dla populacji dorostych i wnioskowanej
populacji chorych (Analiza kliniczna). Dodatkowo, leki analizowane w niniejszej analizie w
ramach leczenia objawowego stosowane sg nie tylko u dorostych chorych, ale rowniez
chorych w wieku 12-17 lat, a dawkowanie jest identyczne dla obu analizowanych populacji.
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W modelu skutecznos¢ leczenia jest zaadresowana w postaci parametru jakosci zycia
w trakcie stosowania produktu leczniczego Acarizax® albo leczenia objawowego. Ze
wzgledu na dostep do takich danych z badania MERIT (dane Wnioskodawcy), wykorzystano
dane dla dorostych uznajac, ze odpowiadajg one ocenie populacji mtodziezy w wieku 12-17
lat. To podejscie analityczne, pomimo ograniczen, wydaje sie by¢ w tej sytuacji
najbardziej odpowiednie i obcigzone najmniejszymi btedami. Adresujac niepewnosc¢
oszacowania przeprowadzono odpowiednie analizy wrazliwosci.

W ramach analizy CUA analogicznie jak autorzy wczesniejszych wersji modelu (Mazalova
2016) przyjeto 5-letni horyzont czasowy analizy. Zgodnie z zatozeniami w CMA, przyjeto, ze
leczenie produktem leczniczym Acarizax® trwa 3 lata. Nastepnie chorzy stosuja leczenie
objawowe, zgodnie z zatozeniami w analizie przedstawionej w publikacji Green 2017,
w ktorej zaznaczono, ze u chorych z umiarkowana do ciezkiej postacia choroby
farmakoterapia ma na celu statg kontrole objawow choroby.

Analizowanym w CUA terapiom przypisano uzytecznosci stanow zdrowia zgodnie
zwynikami badania MERIT. Uwzgledniono rowniez odpowiednie zmiany wartosci
uzytecznosci w zaleznosci od ramienia analizy podczas leczenia (lata 2-3) oraz po
zakonczeniu leczenia (lata 4-5, w ramach SA rowniez w latach 6-10) zgodnie z publikacjg
Green 2017 (analiza ekonomiczna na podstawie badania MERIT) zidentyfikowang w ramach
przegladu systematycznego.

Koszty uwzglednione w modelu obejmowaty koszt leczenia produktem leczniczym Acarziax®
oraz koszty leczenia objawowego. Podczas szacowania kosztow korzystano aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia (koszt refundowanych preparatow stosowanych w leczeniu
objawowym) oraz Indeksu lekow Medycyny Praktycznej (koszt preparatow
nierefundowanych stosowanych w leczeniu objawowym).

Przyjeto zatozenie, ze zarowno stosowanie SLIT jak i leczenie objawowe wymaga nadzoru
lekarza nad pacjentem z poréwnywalng czestoscig wizyt. Uznano wiec, ze koszty wizyt
ambulatoryjnych nie sq kosztami roznicujagcymi mozna nie uwzgledniac ich w analizie.

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano w ramach analizy wrazliwosci,
w ktorej uwzgledniono zmiane nastepujacych parametrow przyjetych w analizie:
uzytecznos¢ dla analizowanej interwencji, uzytecznos¢ dla leczenia objawowego, wzrost
uzytecznosci dla analizowanej interwencji (podczas leczenia, lata 2-3), complinace (SLIT),
horyzont czasowy analizy oraz wartosc stopy dyskontowej.
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10 Dyskusja

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax®
(standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego - Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17
lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy, w poréwnaniu z preparatem Novo-Helisen Depot® (komparator
gtowny) oraz leczeniem objawowym alergicznego niezytu nosa (komparator dodatkowy).

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych lub
umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-
Helisen Depot® w analizowanej populacji chorych. Wyniki przegladu systematycznego
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej sugeruja wiec, Zze preparat Novo-
Helisen Depot® jest stosowany w Polsce pomimo braku udowodnionej skutecznosci
w badaniach klinicznych. Jedyne zZrodto informacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu  Novo-Helisen Depot® do SCIT stanowia badania
charakteryzujace sie niskg jakoscig raportowania wynikow, a rozbieznosci w definiowaniu
punktow koncowych wykluczaja analize ilosciowq 2z wykorzystaniem narzedzi
statystycznych. W ramach niniejszej analizy, majac na uwadze miejsce obu technologii
w wytycznych i praktyke kliniczng, zatozono zblizong skutecznos¢ analizowanych
technologii i jako technike analityczng dla poréwnania optacalnosci stosowania przyjeto
analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z danymi literaturowymi przedstawionymi i szczegotowo opisanymi w Analizie
klinicznej, w przypadku stosowania immunoterapii podskornej, w poréwnaniu do
immunoterapii podjezykowej, obserwowany jest wyzszy wskaznik reakcji systemowych.
Poréwnanie ilosciowe, podobnie jak w przypadku skutecznosci, jest niemozliwe ze wzgledu
na niewystarczajaca ilos¢ danych w badaniach dla preparatu Novo-Helisen Depot®. Dane
literaturowe wskazujg jednak na wiekszq czestos¢ wystepowania reakcji systemowych
w przypadku stosowania SCIT w porownaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcji
systemowych/iniekcje) (Morris 2012).

W zwiazku z powyzszym przyjecie w analizie minimalizacji kosztow identycznego profilu
bezpieczenstwa (koszt nierdznicujacy) produktu leczniczego Acarizax® oraz preparatu
Novo-Helisen Depot® wydaje sie by¢ podejsciem wysoce konserwatywnym, biorac pod
uwage, ze uwzglednienie ciezkich zdarzen niepozadanych mogtoby w sposob istotny
zwiekszyc koszty po stronie komparatora oraz zmniejszy¢ poziom jakosci zycia pacjentow
stosujacych SCIT).

W ramach analizy minimalizacji kosztow przyjeto 3-letni horyzont czasowy, zgodny
z minimalnym czasem leczenia analizowanej SLIT i SCIT zalecanym przez wytyczne
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (Gocki 2018), opisanym réwniez w odpowiednich
Charakterystykach Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax, ChPL Novo-Helisen Depot).
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Zgodnie z danymi literaturowymi, stosowanie immunoterapii podskornej zwigzane jest
wiekszq czestoscia wystepowania reakcji systemowych. Dodatkowo wg badania
przeprowadzonego w latach 1990-2001 przez cztonkow ACAAIl (The American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology), czestos¢ wystepowania Smiertelnych reakcji
oszacowano na 1 na 2,5 milionow iniekcji, z srednig zgondéw 3,4/rok. Dlatego tez
immunoterapia podskorna powinna by¢ podawana w gabinetach lekarskich z zachowaniem
odpowiednich procedur celem zminimalizowania ryzyka wystgpienia wstrzasu
anafilaktycznego (Morris 2012). Natomiast produkt leczniczy Acarizax®, przyjmowany jest
doustnie i nie wymaga przyjmowania leku pod nadzorem lekarza. W rezultacie, przektada
sie to na zwiekszenie kosztow wizyt ambulatoryjnych po stronie komparatora (perspektywa
ptatnika publicznego), a takze kosztow transportu do poradni (perspektywa wspolna) oraz
kosztow utraconej produktywnosci zwigzanymi z tgcznym czasem przeznaczonym na wizyte
u specjalisty (perspektywa spoteczna w ramach analizy wrazliwosci).

(18-65 lat) z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego. Na
podstawie wynikdbw badania MERIT oraz wynikdw skutecznosci i bezpieczenstwa
w analizowane]j populacji chorych przedstawionych w Analizie klinicznej
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Immunoterapia alergenowa (AIT) zapewnia mozliwos¢ leczenia pacjentow z HDM AR, ktorzy
pomimo leczenia objawowego nadal doswiadczajg objawow chorobowych wptywajacych
wprost na jakos¢ zycia (Qol) jak i produktywnos¢. W badaniu Gayrauda 2013 wykazano, ze
gtownym powodem do rozpoczecia leczenia immunoterapig podjezykowa (SLIT) byta chec
poprawy w zakresie jakosci zycia pacjentow (69% pacjentow z AR wywotanym roztoczami
kurzu domowego, 65,8% pacjentow z HDM AR i astmg alergiczng). Pozostate powody
obejmowaty poprawe w zakresie kontroli objawow AR (69,4% pacjentow z HDM AR, 56,7%
pacjentow z HDM AR i AA) oraz ograniczenie zuzycia lekow (28,1% pacjentow z HDM AR,
39,5% pacjentow z HDM AR i AA). W badaniu Sondermann 2011 pacjenci wskazali gtowne
cechy optymalnego AIT (wazne lub bardzo wazne): dtugotrwate ztagodzenie objawow
(100%), ograniczone dziatania niepozadane (98,2%), prostota zastosowania w zyciu
codziennym (89,1%) oraz ograniczenie zuzycia lekow wykorzystywanych w leczeniu
objawowym (81,8%). Dotychczas jedynymi formami AIT byty SCIT oraz SLIT w postaci kropli,
stad dostepnos¢ Acarizax® moze stanowic istotng opcje terapeutyczna dla chorych poprzez
spetnienie wymagan wskazanych przez pacjentow (Sondermann 2011 [69]). Jak wspominajg
autorzy pracy Bahceciler 2014 zastosowanie SLIT w postaci tabletek moze byc¢ bardzo
istotnym czynnikiem w zakresie ograniczenia symptomow alergii. Wartos¢ SLIT w postaci
tabletek zostata doceniona zaréwno przez pacjentow, jak i lekarzy (n=453 osoby) na
zwiekszong wygode uzytkowania wskazato 40% pacjentow oraz 70% lekarzy, ponadto 38%
lekarzy wskazato SLIT-tabletki jako innowacje, zas 41% jako wyrazna poprawe (Demoly
2008):. Nalezy zauwazyc, iz badanie zostato przeprowadzone przed wprowadzeniem do
obrotu SLIT w postaci tabletek.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze eksperci wskazujg na potrzebe rygorystyczny i dobrze
udokumentowanych randomizowanych badan klinicznych wskazujacych na skutecznosc¢
produktow leczniczych stosowanych w immunoterapii alergenowej (Bachert 2015),
a skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® potwierdzono
w randomizowanych badaniach klinicznych wysokiej jakosci.

Niniejsza analize ekonomiczna, zarowno analize minimalizacji kosztow, jak i analize
kosztow-uzytecznosci, oparto na tych samym modelach, ktore wykorzystano w analizie
ekonomicznej - Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu
domowego- ztozonej i ocenionej w 2017 r., przy uwzglednieniu aktualnych danych i uwag
analitykow AOTMIT (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017).

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono zmiane warunkéw finansowania
komparatora gtéwnego, tj. preparatu Novo-Helisen Depot® zgodnie za aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow oraz przyjeto
taki sam czas leczenia za pomocg immunoterapii podjezykowej i podskornej (3 lata) biorac
pod uwage ocene analitykow AOTMIT (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017).
Dodatkowo, koszty posrednie, tj. koszty utraconej produktywnosci (w perspektywie
spotecznej), oszacowanie przy uwzglednieniu metodyki przedstawionej w raporcie INFAMRA
2014, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
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W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci zaktualizowano ceny lekdow stosowanych
w ramach leczenia objawowego oraz zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT (AOTMIT
Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2017) uwzgledniono wspotczynnik compliance dla produktu
leczniczego Acarizax®, a takze dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych od drugiego
roku analizy (analogicznie jak w analizie CMA). Przeprowadzono rowniez jednokierunkowe
analizy wrazliwosci zmieniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace wptyw na koncowe
oszacowania kosztow.

Zgodnie ze stanowiskiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii - prof. K. Jahn-
Rézyk (Stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii w sprawie prowadzenia
swoistej immunoterapii alergenowe]j oraz leczenia biologicznego astmy cigezkiej w okresie
epidemii COVID-19; Medycyna Praktyczna, 19.03.2020 r), immunoterapia podjezykowa
(a wiec réwniez terapia produktem leczniczy Acarizax®) moze byé stosowana na
obecnych zasadach w okresie epidemii COVID-19, co dodatkowo wyréznia analizowana
interwencje w porownaniu do immunoterapii podskérnej, w przypadku ktorej
Konsultant Krajowy zaleca zakornczenie (terapia powyzej 3 lat) oraz odroczenie lub
czasowe przerwanie (terapia krétsza niz 3 lata) szczepien, co moze mie¢ wptyw na
efekt terapeutyczny stosowanej terapii.

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenia Acarizax®, ktore jest pozbawione ograniczen
terapii podskdrnej, jest opcjg preferowang i powinno byc¢ dostepny w ramach listy lekow
refundowanych. Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w szerokim kontekscie korzysci
epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen liczby wizyt lekarskich,
ktorej do tej pory sa czesto zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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11 Wyniki kohcowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania
doustnego preparatu Acarizax®, z preparatem Novo-Helisen Depot® podawanym
w iniekcjach otrzymane w analizowanych wariantach analizy:
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12 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax®
(standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego - Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17
lat), u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Komparatorami dla produktu leczniczego Acarizax® jest:

o preparat Novo-Helisen Depot® stosowany w immunoterapii podskornej (komparator
gtowny; gtéwna analiza);

o leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa (placebo; komparator dodatkowy dla
ktorego analiza mam charakter uzupetniajacy).

Ze wzgledu na przyjecie w niniejszej analizie dwoch komparatoréw dla produktu
leczniczego Acarizax® zastosowano dwie oddzielnie strategie i techniki analityczne (analiza
minimalizacji kosztéw dla poréwnania z preparatem Novo-Helisen Depot® oraz
uzupetniajaco analiza kosztow-uzytecznosci dla poréownania analizowanej interwencji
z leczeniem objawowym).

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany i refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. Wykazanie przewagi jednej technologii nad
druga na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe, zwiazku z czym majac na uwadze
miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng przyjeto zblizong skutecznosci
SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa.

W analizie kosztow-uzytecznosci (analiza uzupetniajaca), wykorzystano model ekonomiczny
udostepniony przez Wnioskodawce. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w
oprogramowaniu Microsoft Excel. W modelu uwzgledniono koszty leczenia produktem
Acarizax® oraz koszty leczenia objawowego.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci z randomizowanego
badania klinicznego przeprowadzonego metodg slepej proby - badania MERIT (Demoly
2016). W badaniu tym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego
Acarizax® w leczeniu dorostych chorych (wiek 18-65 lat) z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego, w poréwnaniu z
leczeniem objawowym (placebo).

Wyniki skutecznosci analizowanej interwencji i rozpatrywanego komparatora (leczenie
objawowe) w zakresie wigkszosci punktow koncowych, a w szczegolnosci w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (TCRS) sa spojne dla populacji dorostych
i wnioskowanej populacji chorych w wieku 12-17 lat - patrz Analiza kliniczna. Na podstawie
tych wynikow przyjeto poréwnywalng skutecznosci w obu analizowanych populacjach
(dorosli i mtodziez) oraz zasadno$¢ zastosowania modelu ekonomicznego opartego na
wynikach badania MERIT.
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Uznano, ze dostepne szczegotowe dane z badania MERIT, w tym o zuzyciu zasobow
medycznych i dane dotyczace jakosci zycia, przewazajg nad ograniczeniami, stad dane
Z tego badania postuzyty do sparametryzowania modelu ekonomicznego. Tym bardziej, ze
przebieg choroby, sposob leczenia oraz wyniki leczenia dorostych i mtodziezy w wieku 12-17
pokrywaja sie. Adresujac niepewnos¢ oszacowania przeprowadzono odpowiednie analizy
wrazliwosci.

Nalezy zaznaczyc¢, ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Novo-
Helisen Depot® podawanego w iniekcjach sa niepewne, nie zostaly bowiem
potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy Acarizax®
w poréwnaniu do preparatu Novo-Helisen Depot®, jest lekiem do stosowania w alergicznym
niezycie nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego o skutecznosci potwierdzonej
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, tj. randomizowanych, podwdéjnie
zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych (Analiza kliniczna), co wyréznia
go wzgledem aktualnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot®. Produkt
leczniczy Acarizax® charakteryzuje sie rowniez korzystnym profilem bezpieczenstwa,
dzieki czemu mozliwe jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby wizyt
u specjalisty istotnych w immunoterapii podskérnej. Na tej podstawie mozna wigc
przypuszczac, ze przyjete zatozenie o porownywalnej skutecznosci produktu leczniczego
Acarizax® i preparatu Novo-Helisen Depot® jest zatozeniem konserwatywnym analizy.

76/96



Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

77/96



Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

13 Aneks

13.1 Wyniki CUA
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13.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej poszukiwano innych analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia produktem leczniczym Acarizax® w poréwnaniu do zdefiniowanych
komparatoréw: Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny) oraz leczenie objawowe
(placebo; komparator dodatkowy).

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

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatorow. W strategii wyszukiwania nie
wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaly przeszukane z datg odciecia 30 marca 2020 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy(E. W.,
W.W).

Tab. 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy MEDLINE (PubMed) z data odciecia 30.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 rhinitis, allergic [MH] 21 144
#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides 30795
OR rhinitides, allergic
#3 #1 OR #2 30795
#4 Acarizax OR sq-hdm OR sq hdm OR SLIT OR sublingual 28 998
#5 Costs and cost analysis [mh] 233742
#6 Cost allocation [mh] 2 003
#7 Cost-benefit analysis [mh] 79 908
#8 Cost control [mh] 32 941
#9 Cost savings [mh] 11 701
#10 Cost of illness [mh] 26 633
#11 Cost sharing [mh] 4 440
#12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 233 742
#13 #3 AND #4 AND #12 37
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Tab. 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy EMBASE z data odcigcia 30.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR "allergic rhinitis’ 51 294
#2 ‘allergic rhinitides’ OR 'rhinitis allergic’ 466
#3 1 OR #2 51334
#4 ‘acarizax'/exp 411
#5 acarizax OR sublingual OR sghdm OR 'sq hdm' OR 'sq-hdm’ 25 106
#6 #4 OR #5 25 389
#7 'Cost benefit analysis'/exp 83270
#8 'Cost effectiveness analysis'/exp 148 819
#9 'Cost of illness'/exp 18 809
#10 'Cost control'/exp 67 374
#11 'Cost minimization analysis'/exp 3 446
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 291 434
#13 #3 AND #6 AND #12 133

Tab. 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy The Cochrane Library z data odciecia 30.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3016
#2 rhinitides, allergic OR rhinitis, allergic 7 791
#3 #1 OR #2 7 791
#4 Acarizax OR sublingual OR sq-hdm OR sq hdm OR SLIT 6116
#5 MeSH descriptor 'Costs and cost analysis’ explode all trees 10 151
#6 MeSH descriptor 'Cost allocation’ explode all trees 3
#7 MeSH descriptor 'Cost-benefit analysis’ explode all trees 6 700
#8 MeSH descriptor 'Cost control’ explode all trees 573
#9 MeSH descriptor 'Cost savings' explode all trees 421
#10 MeSH descriptor 'Cost of illness’ explode all trees 795
#11 MeSH descriptor 'Cost sharing’ explode all trees 36
#12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 10 151
#13 #3 AND #4 AND #12 2
#14 #13 in in Clinical Trials 2
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Rys. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla produktu
leczniczego Acarizax® (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 37
EMBASE (EMBASE.com): 133

Cochrane Library: 2

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 172

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 165

Przeglad petnych tekstow: 7

A

Dodatkowo wtaczone prace: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 5

v

Wtaczone badania: 2
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Tab. 41. Badania wtaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Cox 2020 Cox L. S., Muphey A., Hankin C., The Cost-Effectiveness of Allergen
Immunotherapy Compared with Pharmacotherapy for Treatment of
Allergic Rhinitis and Asthma, Immunol Allergy Clin North Am. 2020
Feb;40(1):69-85.

2 Green 2017 Green W., Kleine-Tebbe J., Klimek L., Hahn-Pedersen J., Andreasen J.
N., Taylor M., Cost-effectiveness of SQ® HDM SLIT-tablet in addition to
pharmacotherapy for the treatment of house dust mite allergic rhinitis in
Germany, ClinicoEconomics and outcomes research, 2017, 16, 9, 77-84.

Tab. 42. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Bjorstad A., Cardell L. O., Hahn-Pedersen J., Svdard M., A | Niewtasciwy komparator
Cost-Minimisation Analysis Comparing Sublingual | (Alutard SQ - preparat do
Immunotherapy to Subcutaneous Immunotherapy for the | immunoterapii podskornej)
Treatment of House Dust Mite Allergy in a Swedish Setting,
Clin Drug Investig. 2017 Jun;37(6):541-549.

2 Ellis A. K., Gagnon R., Hammerby E., Lau A., Sublingual | Brak informacji odnosnie
immunotherapy tablet for the treatment of house dust | rozpatrywanego preparatu
mite allergic rhinitis in Canada: an alternative to minimize | do SCIT.

treatment costs?, Allergy Asthma Clin Immunol. 2019 Apr
27;15:27

3 Hankin C. S., Cox L., Allergy immunotherapy: what is the | Przeglad niesystematyczny.
evidence for cost saving?, Curr Opin Allergy Clin Immunol.
2014 Aug;14(4):363-70.

4 Pokladnikova J., Krcmova I, Wlcek J., Economic | Niewtasciwa populacja i
evaluation of sublingual vs subcutaneous allergen | interwencije.
immunotherapy, Ann Allergy Asthma Immunol. 2008
May;100(5):482-9.

5 Seiberling K., Hiebert J., Nyirady J., Lin S., Chang D., Cost | Brak informacji odnosnie
of allergy immunotherapy: sublingual vs subcutaneous | preparatéw do SLIT i SCIT.
administration., Int Forum Allergy Rhinol. 2012
Nov;2(6):460-4.

13.3 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W celu walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznos¢ stanow zdrowia w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa
o przebiegu umiarkowanym lub ciezkim wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie (patrz tabela
ponizej) w systemie bazy danych MEDLINE (PubMed). Strategie zostaly zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

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

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z datg odciecia 30.03.2020 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (E.W.,
W.W.).
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Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odcigcia 30.03.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 rhinitis, allergic[MH] 21 144

#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides 30795
OR rhinitides, allergic

#3 #1 OR #2 30795

#4 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR 522 324

QoL[tw] OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR
health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]

#5 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 26 938
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
HUIZ[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]

#6 #3 AND #4 AND #5 26
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Rys. 4. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 26

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 26

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 13

Przeglad petnych tekstow: 13

Dodatkowe dowody naukowe
zidentyfikowane w ramach
przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych: 1

A

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 13

v

Wtaczone badania: 1

Tab. 44. Badania wtaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

1

Green 2017

Green W., Kleine-Tebbe J., Klimek L., Hahn-Pedersen J., Andreasen J.
N., Taylor M., Cost-effectiveness of SQ® HDM SLIT-tablet in addition to
pharmacotherapy for the treatment of house dust mite allergic rhinitis in
Germany, ClinicoEconomics and outcomes research, 2017, 16, 9, 77-84.

Tab. 45. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Cappa V.,

Marcon A., Di Gennaro G., Chamitava L., | Ocena jakosci zycia, brak
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Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia
Cazzoletti L., Bombieri C., Nicolis M., Perbellini L., Sembeni | informacji odnosnie
S., de Marco R., Spelta F., Ferrari M., Zanolin E., Health- | stosowanego leczenia
related quality of life varies in different respiratory | oraz rodzaju alergicznego
disorders: a multi-case control population base study, BMC | niezytu nosa.

Pulmonary Medicine, 2019, 19:32.

2 Erbek S. S., Budakoglu I., Erbek S., Akgun S., Cakmak O., | Brak dostepu do petnego
Reeliability and validity of the Turkish version of the | tekstu publikacji
Rhinosinusitis Disability Index, Kulak burun bogaz ihtisas
dergisi, 2007, 17, 5, 265-271.

3 Hoehle L. P., Speth M. M., Phillips K. M., Gaudin R. A., | Ocena jakosci  zZycia,
Caradonna D. S., Gray S. T., Sedaghat A. R., Association | czesc¢ pacjentow
between symptoms of allergic rhinitis with decreased general | stosujaca leczenia
health-related quality of life, American Journal of Rhinology | objawowe, brak
& Allergy, 2017, 31, 4, 235-239. oddzielnych wynikow;

4 Kalpaklioglu AF., Baccioglu A., Evaluation of Quality of Life: | Ocena jakosci zycia, brak
Impact of Allergic Rhinitis on Asthma, Journal of | informacji  dotyczacych
Investigational Allergology and Clinical Immunology, 2008, | typu alergii u pacjentow
18(3), 168-173.

5 Kim SY., Jo MW., Kim SH., Health-related quality of life by | Ocena jakosci zycia, brak
allergy symptoms in elementary school students, Health and | informacji odnosnie
Quality of Life Outcomes, 2018, 16:93. stosowanego leczenia.

6 Lo P. S. Y., Tong M., C. F., Revicki D., A., Lee C. C., Woo J. | Ocena jakosci zycia, brak
K. S., Lam H. C. K., vsn Hasselt A., Rhinitis Symptom Utility | informacji odnosnie
Index (RSUI) in Chinese subjects: A multiattribute patients- | stosowanego leczenia,
preference approach, Quality of Life Research, 2006, 15, | brak informacji
877-887. dotyczacych typu alergii u

pacjentow.

7 Lu D. Zhao Y., Zhen YB., An. P., Wang LH., Qiao XM., Wang | Ocena jakosci zycia, brak
DY., Evaliation of quality of life questionnaires for adult | informacji odnosnie
patients with moderate to severe allergic rhinitis, American | stosowanego leczenia
Journal of Otolaryngology - Head and Neck Medicine and
Surgery, 2011, 32, 494-498.

8 Petersen K. D., Kronborg C., Larsen J. N., Dahl R., Gyrd- | Brak informacji dotyczacy
Hansen D., Patient related outcomes in a real life | wczesniejszego leczenia
prospective follow up study: Allergen immunotherapy | chorych wtaczonych do
increase quality of life and reduce sick days, Word Allergy | badania (dane na
Organization Journal, 2013, 6:15. poczatku badania)

9 Petersen K. D., Kronborg C., Gyrd-Hansen D., Larsen J. N., | Brak oddzielnych wynikow
Linnerbarg A., Characteristics of patients receiving allergy | w analizowanej populacji
vaccination: to which extent do socio-economic factors play | chorych.

a role?, European Journal of Public Health, 2011, 21(3), 323-
328.

10 Petersen K. D., Kronborg C., Gyrd-Hansen D., Dahl R., Larsen | Brak oddzielnych wynikow
N. J., Lowenstein H., Quality of life in rhinoconjunctivitis | w analizowanej populacji
assessed with generic and disease-specific questionnaires, | chorych
Allergy, 2008, 63, 284-291.

11 Revicki D. A., Leidy N. K., Brennam-Diemer F., Thompsom | Ocena jakosci zycia, brak
C., Togias A., Development and preliminary validation of the | informacji  dotyczacych
multiattribute Rhinitis Symptom Utility Index, Quality of Life | typu alergii u pacjentow
Research, 1998, 7, 693-702.

12 Tamayama K., Kondo M., Shono A. Okubo I., Utility Weights | Niewtasciwa populacja
for Allergic Rhinitis Based on Community Survey with Time | chorych.

Trade-off Technique in Japan, Allergology International,
2009, 58, 201-2017.
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

13

925.

Terrehorst I., Duivenvoorden H. J., Tempels-Pavlica Z., | Ocena jakosci zycia, brak
Oosting A. J., de Monchy J. G. R., Bruijnzeel C. A. F.
M. W. M., van Wijk R. G., The unfavourable effects of | ciezkosci AR
concomitant asthma and sleeplessness due to atopic
eczema/dermatitis syndrome (AEDS) on quality of life in
subjects allergic to house-dust mites, Allergy, 2002,

M., Post | informacji stopnia

57, 919-

13.4 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 46. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna

| Rozdziat | Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

.1, | tak

b) analize wrazliwosci,

tak

-

NN LS

PN E
00 :
NN

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych 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?

N ONON| OO0
Wl lmmam | a -

, 13.1 tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie  oszacowan  kosztéw i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej  technologii oraz  pordwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

8 tak

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii,

tak

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii,

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych,
whnioskowang technologia,

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego
roku zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jest rowny wysokosci progu,

8.1.3, 8.2.3 tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie | 6.1.6, 6.2.7 tak
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych | 4,5, 6.1, 6.2 | tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtodrzenie | - dotaczony
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz
przeprowadzenie  kalkulacji i oszacowan po

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powiazan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowej technologii?

Czy w przypadku braku roznic w wynikach | 7 tak
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a
technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowania
roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej?

Czy w przypadku braku roznic w wynikach | 7.1.3, 7.2.3 tak
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica
jest réwna zero?

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 byc skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
whnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej | -
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii | -
opcjonalnej iwynikéow zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow  stosujacych technologie  opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, 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 ktorej wspotczynnik, o ktdrym mowa
w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt. 14b?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej | 4, 7, 8 tak; dodatkowo w
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza analizie wrazliwosci
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

rok, oszacowania, zostaty przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych?

badano alternatywne
wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmuja  oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

6.4, 13.3

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow Zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

6.1.7, 6.2.8

tak

uzasadnienie zakreséw zmiennosci,

6.1.7, 6.2.8

tak

oszacowanie przy zatoZeniu wartosci, stanowiacych
granice zakresow zmiennosci, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

7.1.2, 7.2.2,
8.1.2,8.2.2

tak

10

Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:

Z perspektywy podmiotu  zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,

4,7,8

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy?

4,7,8

tak

11

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w
horyzoncie czasowym  witasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci,
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

13.1, 13.3

tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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