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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (ALK-Abello A/S).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ALK-Abello A/S w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6Zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: ALK-Abello A/S

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Allergopharma Joachim Ganzer KG).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci (Allergopharma Joachim Ganzer KG).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w 2zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 1.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AA astma alergiczna (ang.allergic asthma)

AAO American Academy of Otolaryngology

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

ACQ Asthma Control Questionnaire

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

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

APD analiza problemu decyzyjnego

AR alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis).

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw

CRD Centre for Reviews and Dissemination

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

CZN cena zbytu netto

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

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

DKMA Danish Medicines Agency

DMS dzienne zuzycie lekéw (ang. daily medication score)
DSS dzienne nasilenie objawdw (ang. daily symptom score)
EED Economic Evaluation Database

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
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EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

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

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

GKS Glikokortykosteroidy

GMMMG Great Manchester Medicines Management Group

HAS Haute Autorité de Santé

HR wspotczynn k hazardu (ang. hazard ratio)

HSAC Health Services Assessment Collaboration, Nowa Zelandia

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICS kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

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

IECS Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy

IgE Immunoglobuliny E

INAMI Institut national d'assurance maladie-invalidité, Belgia

IPCRG International Primary Care Respiratory Group

IQWIG Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAU Japanese allergy units

JRQLQ Japanese Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MAO Monoaminooksydaza

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

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

MSAC Medical Services Advisory Committee Australia

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NHSC National Horizon ScARing Centre

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

PEF szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

PKB produkt krajowy brutto

PO poziom odptatnosci

POz podstawowa opieka zdrowotna

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

PLC Placebo
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PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)
RCT randomizowane badanie kliniczne
Rozporzadzenie ws. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
weryfikacyjnej poz. 4)
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
minimalnych wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)
RQLQ[S] Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standarised Activities
SABA krétko dziatajgce R2-mimetyki (ang. short acting beta2-agonists)
SBU Swedish Council on Health Technology Assessment
SCIT podskérna immunoterapia (ang. subcutaneous immunotherapy)
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SIT immunoterapia systemowa
SLIT immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)
SMC Scottish Medicines Consortium
SUKL Statni ustav pro kontrolu léciv
TCRS Srednia dziennych ocen objawoéw niezytu nosa (ang. Total Combined Rhinitis Score)
TLV The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency
ucz urzedowa cena zbytu
UE Unia Europejska
UPRL Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych
VAS Wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania
WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WHO UMC WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.05.2020 .
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.300.2020

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

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

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

¢ Whnioskowane wskazanie:

W leczeniu mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekow tagodzgcych

objawy.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

ALK-Abello A/S
Dania, DK-2970, Horsholm

Boge Alle 6-8

Whioskodaweca:

ALK-Abello A/S
Dania, DK-2970, Horsholm

Boge Alle 6-8
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13 maja 2020 r., znak PLR.4500.300.2020 Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7 pazdziernika 2019 r., znak
0T.4330.10.2020.AS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 24 sierpnia 2020 r. wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu miodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy, Analiza problemu
decyzyjnego, HeathQuest Sp. z 0.0. Spotka komandytowa, Warszawa, 2020

o _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy, Analiza kliniczna,
HeathQuest Sp. z 0.0. Spdétka komandytowa, Warszawa, 2020

o _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu Kklinicznego
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, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw fagodzacych objawy, Analiza ekonomiczna,
HeathQuest Sp. z 0.0. Spoétka komandytowa, Warszawa, 2020

o . Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy

kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mitodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekow tagodzgcych objawy, Analiza wptywu
na budzet, HeathQuest Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Warszawa, 2020

) _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu Kklinicznego
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
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kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy, Analiza
racjonalizacyjna, HeathQuest Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Warszawa, 2020

o _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujagcego sie pomimo stosowania lekéw fagodzacych objawy, Analiza problemu
decyzyjnego, HeathQuest Sp. z 0.0. Spotka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

. _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu miodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy, Analiza kliniczna,
HeathQuest Sp. z 0.0. Spotka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

o _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu miodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostalo 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, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy, Analiza ekonomiczna,
HeathQuest Sp. z 0.0. Spoétka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

- . Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy

kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu miodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy, Analiza wptywu
na budzet, HeathQuest Sp. z 0.0. Spotka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

o _ Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu Kklinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekoéw fagodzgcych objawy, Analiza
racjonalizacyjna, HeathQuest Sp. z 0.0. Spotka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

o _ Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat),

u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E)
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy, Uzupetnienie analiz HTA wzgledem
minimalnych wymagan, Warszawa, 2020

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

VO1AAOQ3
Wyciagi alergenowe, roztocza kurzu domowego

Substancja czynna

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie miodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych
objawy.

Dawkowanie

Zalecana dawka dla oséb dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) to jeden liofilizat doustny (12
SQ-HDM) na dobe.

Nalezy oczekiwac, iz poczatek dziatania klinicznego wystgpi po 8-14 tygodniach od rozpoczegcia leczenia.
Miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wskazujg, ze modyf kacja choroby wystepuje po okresie 3
lat stosowania immunoterapii alergenowej. Dane dotyczace skutecznosci produktu ACARIZAX obejmujg
18 miesiecy leczenia dorostych oséb; brak danych dotyczacych okresu leczenia wynoszacego 3 lata. Jesli
w ciggu pierwszego roku leczenia produktem ACARIZAX nie nastgpuje poprawa, nie ma wskazan do
kontynuacji leczenia.

Dzieci i mtodziez

Alergiczny niezyt nosa: Dawkowanie u dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) jest takie samo.
Brak doswiadczen klinicznych ze stosowaniem produktu ACARIZAX w leczeniu alergicznego niezytu nosa
u dzieci w wieku ponizej 12 lat. ACARIZAX nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej
12 |at.

Droga podania

Podanie podjezykowe.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

ACARIZAX jest immunoterapig alergenowa. Immunoterapia alergenowa produktami zawierajgcymi
alergen polega na systematycznym podawaniu alergenu osobom uczulonym, co ma na celu modyfikacje
odpowiedzi immunologicznej na alergen.

Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad immunologiczny, ale petny i doktadny
mechanizm dziatania dotyczacy skutku klinicznego nie jest w pemni poznany. Wykazano, ze leczenie
produktem leczniczym ACARIZAX indukuje wzrost stezenia swoistych przeciwciat IgG4 swoistych dla
roztoczy kurzu domowego oraz indukuje odpowiedZ przeciwciat ogodlnoustrojowych, ktére moga
wspdtzawodniczy¢ z IgE w przytaczaniu alergenéw kurzu domowego. To dziafanie jest obserwowane juz
po 4 tygodniach leczenia.

W chorobie alergicznej uktadu oddechowego wywotanej roztoczami kurzu domowego ACARIZAX dziata
przyczynowo, a jego dziatanie kliniczne podczas leczenia wykazano zaréwno w przypadku gornych i
dolnych drég oddechowych. Dziatanie ochronne produktu ACARIZAX prowadzi do poprawy kontroli
choroby i jakosci zycia, co wykazano poprzez tagodzenie objawéw, zmniejszenie potrzeby stosowania
innych lekéw oraz zmniejszenie ryzyka zaostrzen choroby.

Zrédto: ChPL Acarizax; ostatnia aktualizacja 12.10.2018 r.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

22.01.2016 r. — data wydania pierwszego pozwolenia URPL

12.10.2018 r. — data czesciowej zmiany tekstu charakterystyki
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do stosowania

Zarejestrowane wskazania

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

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

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

Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u
ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w
leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Brak

Zrédto: ChPL Acarizax

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Acarizax podlegat ocenie Agencji w populacji osob dorostych we wskazaniach: umiarkowany
do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujgcy sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy oraz astma oskrzelowa wywotana alergiag na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za
pomocg wziewnych kortykosteroidow z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan zaawansowania astmy
u pacjenta. Zarowno Rekomendacja Prezesa, jak i Stanowisko Rady Przejrzystosci byty negatywne.

W tabeli ponizej przedstawiono Rekomendacje Agencji i stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczgce produktu

leczniczego Acarizax.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu Acarizax

Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

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

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

68/2017 z dnia 10
lipca 2017 r.

Acarizax, we wskazaniu:
Leczenie dorostych (w
wieku od 18 do 65 lat), u
ktérych rozpoznanie
zostato postawione na
podstawie wywiadu
klinicznego oraz
dodatniego testu
alergicznego na
roztocza kurzu
domowego (punktowe
testy skérne i /lub
swoiste
immunoglobuliny E) oraz
co najmniej jednego z
ponizszych standw:
umiarkowany do
ciezkiego alergiczny
niezyt nosa
spowodowany kurzem
domowym, utrzymujacy
sie pomimo stosowania
lekéw tagodzacych
objawy; astma
oskrzelowa wywotana
alergig na kurz domowy,
niekontrolowana dobrze
za pomoca wziewnych
kortykosteroidow z
towarzyszgcym
umiarkowanym do
ciezkiego alergicznym

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Acarizax (...)

Uzasadnienie:

(...) Gtébwng przestankg za negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji jest fakt, ze
przedstawione analizy charakteryzujgsie niskg wiarygodnoScig i wieloma
ograniczeniami. Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktére pozwalajg na
przeprowadzenie poréwnania wnioskowanej technologii z obecnie dostgpnymi
komparatorami. Odnoszgc sie do oceny efektywnosci klinicznej leku Acarizax w
poréwnaniu z immunoterapig alergenows, dla wskazania alergiczny niezyt nosa nie
odnaleziono zadnych dowodéw naukowych w formie badan randomizowanych, za$
dla stosowania ww. interwencji w astmie nie byto mozliwe poréwnanie wynikéw
badan. Wtgczone do przegladu badania pozwalajg jedynie na poroéwnanie leku
Acarizax z leczeniem objawowym. Pomimo wykazania w badaniach wyzszo$ci
whnioskowanej technologii nad leczeniem objawowym, nalezy mie¢ na uwadze, ze
stosowane w ramach prob klinicznych preparaty nie odpowiadajg w caftosci
dostepnym na rynku polskim opcjom terapeutycznym w zakresie ww. leczenia.
Zatem wnioskowanie w zakresie wyzszej skutecznosci preparatu Acarizax nad
dostepnym w praktyce klinicznej leczeniem objawowym obarczone jest
niepewnos$cig. Ponadto wigczone do analizy badania obejmowaty populacje szerszg
niz wnioskowana, za$ w badaniach nie podano informacji, czy w okresie leczenia
pacjenci byli eksponowani na czynnik wywotujgcy relacje alergiczne (alergeny kurzu
domowego), co moze zaburzac¢ uzyskane wyniki. Podkreslenia wymaga takze fakt,
ze przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze lek Acarizax
charakteryzuje gorszy profil bezpieczeristwa niz leczenie objawowe. Biorgc
powyzsze pod uwage, brak jest mozliwosci stwierdzenia, ze stosowanie preparatu
zwigzane jest z przewagg korzysci zdrowotnych nad ryzykiem dziatan
niepozgdanych. W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow wzgledem refundowanych komparatoréw oraz analize
kosztéw uzytecznosci wzgledem leczenia objawowego. Wyniki analizy wskazujg, ze
wzgledem preparatu Novo-Helisen Depot wnioskowana technologia jest tarisza, za$
drozsza wzgledem preparatu Phostal. Natomiast w stosunku do leczenia
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

niezytem nosa
wywotanym przez kurz
domowy.

objawowego wnioskowana technologia okazata si¢ drozsza i skutecznigjsza.
Niemniej jednak analiza ekonomiczna zawiera wiele ograniczen. Podstawowg
watpliwo$¢ budzi przyjecie zatozenia o podobnej skuteczno$ci preparatu Acarizax
oraz preparatow Novo-Helisen Depot oraz Phostal, przy braku przestanek
klinicznych. Ponadto w ramach analizy minimalizacji kosztow niejasne jest przyjecie
réznych okreséw leczenia danymi preparatami. Natomiast w zakresie analizy
kosztow-uzytecznosci podstawowym ograniczeniem jest nieuwzglednienie kosztow
leczenia powiktan oraz przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego, ktory nie pozwala
na ocene utrzymywania sie efektu leczniczego w czasie oraz generowanych w
zwigzku z tym kosztow.

Przedstawiona analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkoéw ptatnika
publicznego (...). Brak jest uzasadnienia przyjecia odmiennego niz w danych
zrédfowych poziomu kontynuacji terapii oraz niepewnosci zwigzanych z obliczeniem
kosztow transportu pacjenta oraz zatozen dotyczgcych przejecia rynku. Nalezy przy
tym mie¢ na uwadze, ze w przypadku pacjentéw, ktérzy z powodow klinicznych nie
mogq stosowac immunoterapii podskérnej lub preferujg terapie w formie doustnej
brak jest argumentéw ekonomicznych do objecia preparatu Acarizax refundacja.
Poréwnujgc roczny koszt stosowania terapii doustnej (w formie kropli)
nierefundowanym preparatem Staloral do rocznego kosztu terapig preparatem
Acarizax otrzymana réznica wskazuje, ze roczne wydatki pacjenta mogg byc
mniejsze o ok. 300 zt (2 210 PLN vs 1 914 PLN, compliance dla Acarizax = 80%).
Jednoczesnie wzrastajg jednak wydatki po stronie ptatnika publicznego. Uzyskane
wyniki wynikaja przede wszystkim z faktu, ze wnioskowany lek miatby byc¢
refundowany w ramach wspélnej grupy limitowej, dla ktérej nie stanowitby podstawy
limitu, zatem pacjent zobowigzany bedzie do pokrycia kosztéw réznicy pomiedzy
ceng leku a limitem finansowania ze $rodkéw publicznych.

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Acarizax (...)

Uzasadnienie: (...) Podsumowujgc, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla
leku Acarizax stwierdzono, iz sita rekomendacji klinicznych dotyczacych jego
stosowania jest niska lub umiarkowana. Nie odnaleziono badarn bezpos$rednio
poréwnujgcych oceniang interwencje z predefiniowanymi komparatorami, tj. lekami
stosowanymi w ramach immunoterapii podskérnej. W prezentowanych badaniach
wykazano istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na wzrost czestosci zdarzen
niepozgadanych przy stosowaniu omawianej technologii medycznej (...) w
poréwnaniu z komparatorem — grupg otrzymujgcg placebo. Analiza wptywu na
budzet wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami, w tym m. in. brakiem
wiarygodnego oszacowania populacji docelowej, jednakze podjecie pozytywnej
decyzji o refundacji wplynie na wzrost kosztéw, zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego, jak i wspdlnej. (...) W opinii Rady, brak jest uzasadnienia dla refundacji
kosztéw stosowania produktu leczniczego Acarizax w podanych wskazaniach.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Ryczatt

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

W leczeniu mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

objawy
Kryteria kwalifikacji do .
programu lekowego Nie dotyczy
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Acarizax obejmuje leczenie mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat),
z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie
pomimo stosowania lekéw fagodzgcych objawy. Wskazanie to jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Nalezy zauwazy¢, iz produkt Acarizax podlegat ocenie Agencji w 2017 r. we wskazaniu zblizonym do ocenianego,
obejmujgcym réwniez wystepowanie astmy oskrzelowej w populacji oséb dorostych, uzyskujgc negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng rekomendacje Prezesa Agenciji.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt Acarizax, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie
wydawany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Kwalifikacja leku do tego poziomu odpfatnosci przy zakwalifikowaniu go do nowej grupy limitowej znajduje
uzasadnienie w ustawie o refundacji.

Grupa limitowa
Whioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii nowej grupy limitowej.

W 2017 r., zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, wnioskowano o zakwalifikowanie leku
do istniejgcej grupy limitowej 214.2, Alergeny kurzu domowego — produkty do leczenia podtrzymujgcego.
W uzasadnieniu dla wigczenia leku do istniejacej grupy limitowej wnioskodawca wskazat wowczas,
iz na podstawie przegladu jakosciowego badan w AKL, z pewnymi ograniczeniami, mozna wnioskowac
0 podobnej skutecznosci ocenianego leku i immunoterapii podskoérnej, tym samym spetnione sg kryteria, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i ust. 3 pkt. 2. W chwili obecnej grupa limitowa 214.2, Alergeny kurzu domowego nie istnieje.
Niemniej produkt lekowy Novo-Helisen Depot (wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego w postaci zawiesiny
do wstrzykiwan), stosowany w leczeniu podtrzymujgcym o zblizonym wskazaniu do wnioskowanego pozostaje
objety refundacjg jednak w ramach grupy limitowej 241.1 Alergeny kurzu domowego.

Preparat Novo-Helisen Depot stosowany jest w immunoterapii podskérnej (SCIT) i podawany za pomocg iniekcji
podskérnych. Natomiast produkt leczniczy Acarizax, stosowany jest w immunoterapii podjezykowej i podawany
jest doustnie. Biorgc jednak pod uwage podobne dziatanie terapeutyczne i mechanizm dziatania, oraz podobng
skutecznosé, na ktérg wskazujg wytyczne zasadnym wydaje sie rozwazenie zakwalifikowania produktu Acarizax
do istniejgcej grupy limitowej 214.1.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla produktu Acarizax wynosi od ceny
proponowanej w 2017 r. — .

Wg portalu gdziepolek.pl produkt Acarizax jest obecnie dostepny dla polskich pacjentéw w 23 aptekach w cenie
od 299,88 zt do 329,90 zl.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Alergiczny niezyt nosa (AR) to zapalenie btony $luzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE.

Zrédfo: Szczeklik 2014

Epidemiologia

Chorobowos$é: Alergiczny niezyt nosa jest najczestszg chorobg alergiczng w polskiej populacji. W ogélnopolskim
badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa ogétem wystepuje

u ok. 37,8% dzieci w wieku 67 lat, 34,5% w grupie 13—14-latkow, natomiast w grupie 0s6b dorostych u 36% (22—
44 r.z.). Srednig w catej populacji oceniono na 36%.

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

Polskie badanie epidemiologiczne (ECAP) obejmowato grupe chorych od 6. roku zycia, w zwigzku z tym brak jest
danych o czestosci wystepowania niezytu nosa dla populacji ponizej 6. roku zycia. Badanie takze nie obejmowato
grupy chorych od 15. do 22. roku zycia oraz od 45 roku zycia, w zwigzku z tym brak jest danych
epidemiologicznych dla tej populacji.

Zrédito: Samoliriski 2014, Samoliriski 2009, Szczeklik 2014, Rutkowski 2008, OT.4350.6.2016
Klasyfikacja
Podziat AR ze wzgledu na czas trwania objawow:

- okresowy — trwajacy < 4 dni w tygodniu lub < 4 tyg.,
- przewlekly — trwajacy > 4 dni w tygodniu i > 4 tyg.

Podziat AR ze wzgledu na nasilenie objawow:

- fagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriéw,
- umiarkowany lub ciezki — spetnione = 1 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynno$ci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy.

Podziat AR ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:

- sezonowy (okresowy) — wywotany przez alergeny sezonowe,
- catoroczny (przewlekly) — wywotany przez alergeny obecne przez caty rok.
Zrédio: Szczeklik 2014

Etiologia i patogeneza
a) Alergeny wziewne:
- pytki roslin (zwlaszcza wiatropylnych) — w Polsce najczesciej pytki traw i zboz uprawnych, chwastow
i drzew,
- alergeny roztoczy kurzu domowego i roztoczy macznych,
- sier$¢, naskorek i wydzieliny (8lina, mocz) zwierzat — kota, psa, gryzoni, konia, bydta,
- grzyby (plesnie, grzyby drozdzopodobne, grzyby wyzsze),
- karaluchy (rzadko w Polsce),
- inne alergeny wziewne — figowiec benjamina (daje reakcje krzyzowg z alergenami lateksu), enzymy
bakteryjne stosowane w przemysle przy wyrobie mydet i innych detergentow.
b) Alergeny pokarmowe.
c) Alergeny zawodowe.
d) Inne (ozon, dwutlenek siarki, pyty, spaliny, dym tytoniowy, silne zapachy).
Zrédto: Szczeklik 2014

Obraz kliniczny
Objawy AR wystepujg po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u oséb, ktére w przesztosci zetknety sie
z tym alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE.
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Objawy podmiotowe: wyciek wodnistej wydzieliny z nosa; kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta,
Sluzowa wydzielina; swigd nosa, czesto takze spojowek (i zaczerwienienie), uszu, podniebienia lub gardta;
uposledzenie wechu; suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej; niekiedy objawy ogdélnoustrojowe — zaburzenia snu,
koncentracji i uczenia sie, niewielki wzrost temperatury ciata, bol gtowy, obnizenie nastroju. Przewaga wodnistego
wycieku z nosa i kichania sugeruje okresowy (sezonowy) AR, przewaga zatkania nosa — przewlekly (catoroczny)
AR. U 70% chorych objawy nasilajg sie w nocy i we wczesnych godzinach porannych.

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

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

Zrédio: Szczeklik 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

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

Wiasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakos¢ zycia chorych. U czesci chorych po wielu latach trwania
AR objawy zmniejszaja sie lub przemijajg samoistnie (czesciej w alergii na pytki roslin).
Zrédio: Szczeklik 2014

Leczeniei cele leczenia

Celem leczenia AR jest zmniejszenie objawdw i poprawa jakosci zycia pacjentdw, poniewaz AR rzutuje
niekorzystnie na sytuacje spoteczng chorych, istotnie pogarszajgc jako$¢ zycia pacjentow i ich rodzin.

Zrédfo: Rutkowski 2008, Samoliriski 2009, Szczeklik 2014

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

e Glikokortykosteroidy (GKS):

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

- doustnie — mozna stosowac¢ przez kilka dni w bardzo ciezkim AR, jesli leczenie GKS donosowym i lekami
przeciwhistaminowymi tgcznie byto nieskuteczne.

e Leki przeciwhistaminowe — Hi-blokery, ktére mozna podawac:
- doustnie — szczegolnie korzystne u chorych z towarzyszgacymi objawami ze strony spojowek; preferuje sie
leki lepiej tolerowane, tj. powodujgce mniejszg sennosé i uposledzenie koncentracji, niekardiotoksyczne,
w mniejszym stopniu wchodzace w interakcje z innymi lekami i pokarmami,
- donosowego — azelastyna, lewokabastyna (niedostepna w Polsce); dziatajg tylko w obrebie nosa, zalecane
w tagodnym AR, poczatek dziatania po 15-20 min.,
- do worka spojéwkowego — azelastyna, emedastyna, epinastyna, ketotifen, olopatadyna.

e Leki przeciwleukotrienowe: montelukast doustnie — mozna stosowac¢ w okresowym AR, ale preferuje sie GKS
donosowe i leki przeciwhistaminowe.

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

e Leki obkurczajgce naczynia btony Sluzowej: w celu doraznego szybkiego zmniejszenia niedroznosci nosa
mozna zastosowac:
- donosowo (efedryna, fenylefryna, nafazolina, ksylometazolina, oksymetazolina, tetryzolina, tymazolina),
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- doustnie (efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna).

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

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

Decyzja o wtasciwym wyborze skfadnikow szczepionki alergenowej ma podstawowe znaczenie dla skuteczno$ci
szczepienh. Zaréwno w przypadku szczepionki zawierajgcej jeden alergen, jak i sktadajgcej sie z wielu alergendw,
kazdy sktadnik musi wywotywaé réwnoczesnie odpowiedz kliniczng (objawy) i immunologiczng (test skorny).
W praktyce znajdujg zastosowanie zaréwno szczepionki zawierajgce jeden alergen, jak i zbudowane z kilku
alergendw, w ktorych dawki wszystkich sktadnikdw sg pomniejszone proporcjonalnie do ich ilosci. Dla uzyskania
optymalnego efektu korzystniejsze jest operowanie szczepionkg jednosktadnikowg (duza dawka pojedynczego
alergenu) lub podjecie rownoleglych szczepien dwiema jednosktadnikowymi szczepionkami (duza dawka dwaéch
alergenow) niz zastosowanie szczepionki wielosktadnikowe;.

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

Zrédto: AWA nr OT.4350.9.2017

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2016 — 2017 dotyczace pacjentow
otrzymujgcych refundowane produkty Novo-Helisen Depot, Phostal.

Wedtug danych NFZ produkty lecznicze do leczenia poczatkowego zostaty zrefundowane dla 5 551 pacjentéw w
wieku 12-17 lat w 2016 r. i 2 959 pacjentow w 2017 r. Natomiast terapia podtrzymujgca zostata zrefundowana
odpowiednio dla 6 246 i 9 213 pacjentow w wieku 12-17 lat.

W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertow klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji w wieku 12-17 lat z analizowanym wskazaniem.

Ekspert — prof. dr hab. Sylwia Kottan poinformowata, iz na AR choruje od 14 do 20% populacji dzieciecej
(szacunkowe dane), co w przeliczeniu na populacje dzieci w wieku 12-17 lat podang przez GUS na grudzier: 2019
r. daje liczbe od 310 146 do 443 066 osob. Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk przedstawita zblizone oszacowania,
dodajgc oszacowania dotyczace alergii na roztocza kurzu domowego: populacja miodziezy w wieku 12-17 lat
w 2019 roku wyniosta 2 215 331, przyjmujgc ze ok.20% choruje na niezyt nosa to liczba ta wynosi 443 000 0s6b,
a zwazywszy ze ok.20% ma uczulenie na roztocza kurzu domoweqo, to liczba ta wynosi ok.88 600 (oszacowanie
wiasne na podstawie dostepnych danych). Rowniez prof. Dgbrowski oszacowat, iz na alergiczny niezyt nosa
choruje 20-25% populacji dzieci.

Prof. dr hab. Marek Jutel wskazat, iz obecna liczba chorych w Polsce z analizowanym wskazaniem obejmuje
75 000 osob, w ciggu roku rozpoznaje sie 10 000 nowych zachorowari. Ekspert okreslit rowniez odsetek osdéb,
u ktérych oceniana technologia bytaby refundowana w | roku refundacji na 5%, w Il roku na 7% i w Ill roku
na 10%.0szacowania prof. Dgbrowskiego w tym zakresie byly nieco nizsze i wskazywaty na 2% w | roku, 4% w 1|
roku i 5-7% w 11l roku.

Zaréwno prof. Sylwia Kottan, jak i prof. Jahnz-Rézyk nie okreslity odsetka oséb, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowano po objeciu refundacja.

Komentarz analitykéw Agencji:

Wedtug danych NFZ produkty lecznicze Novo-Helisen Depot i Phostal do leczenia poczatkowego zostaty
zrefundowane dla 5 551 pacjentéw w wieku 12-17 lat w 2016 r. i 2 959 pacjentdow w 2017 r. Natomiast terapia
podtrzymujgca zostata zrefundowana odpowiednio dla 6 246 i 9 213 pacjentow w wieku 12-17 lat.

Biorgc pod uwage opinie ekspertdow mozna przyjac, iz populacja miodziezy w wieku od 12 do 17 lat z alergig
na roztocza kurzu domowego obejmuje od 75 000 do 88 600 oséb. Analitycy Agencji na podstawie powyzszych
danych oraz przedstawionych przez ekspertow (prof. Jutel, prof. Dgbrowski) usrednionych odsetkéw pacjentow
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stosujgcych analizowang technologie w kolejnych 3 latach przeprowadzili oszacowania liczebnosci populacji
kwalifikujgcej sie do terapii produktem Acarizax. Uzyskane wyniki dla Il roku wskazujace, iz od 6 tys. do 7 tys.
0sOb moze stosowaé wnioskowang technologie sg zblizone do danych NFZ odnoszacych sie do liczebnosci
wszystkich chorych w wieku od 12 do 17 lat leczonych w 2016 i 2017 r. terapig podtrzymujgcg produktami
do stosowania podskérnego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Liczebnos¢é populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéw

Lata Rok | Rok Il Rok 11l

Sredni odsetek pacjentéw stosujacych technologie

0, 0, 0,
wnioskowang na podstawie opinii ekspertow 3,5% 5,5% 8%
Liczebnos¢ populacji w Wariant minimalny — 75 000 2625 4125 6 000
wieku 12-17 lat z alergia e |
ariant maksymalny —
na roztocza kurzu y y 3101 4873 7088
domowego 88 600

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

GIN (ang. Guidelines International Network) — Niemcy,

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

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

Prescrire International — Francja,

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

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

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

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

Baza Trip (ang. Turning Research into Practice),

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania. Dokonano réwniez przeszukania zasobdéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki
google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4 wrzesnia 2020 r. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych
wytycznych z ostatnich 5 lat. Wytyczne dla dituzszego okresu zostaly przedstawione w Analizie Problemu
Decyzyjnego wnioskodawcy, w rozdziale 2.1.10.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono rekomendacje dotyczace alergicznego niezytu nosa 5
organizacji (PTA 2019/2018 (3 dokumenty), ARIA 2019, EACCI 2017, BSACI 2017, AAO 2015).

We wszystkich wytycznych rekomenduje sie stosowanie immunoterpaii alergenowej w alergicznym niezycie nosa.
Wytyczne ARIA 2019, AAO 2015 i BSACI 2017 wskazuja, iz stosowanie immunoterapii alergenowej powinno byé
proponowane pacjentom, u ktérych dotychczasowa farmakoterapia nie byta skuteczna, a unikniecie alergenow
w $rodowisku nie jest mozliwe. Wytyczne ARIA 2019 dodatkowo warunkujg zastosowanie terapii od stanu
pacjenta ocenianego wg skali VAS.

Wiekszo$¢ wytycznych nie wskazuje preferowanej formy odczulania: terapia doustna vs podskorna.
W wytycznych EACCI 2017 wskazuje sie na krotkotrwate korzysci ze stosowania terapii podskérnej i w postaci
tabletek. W wytycznych AAO 2015 przedstawiono poréwnanie niektérych aspektéw zwigzanych z prowadzeniem
terapii doustnej i podskérnej. Zwrécono miedzy innymi uwage na podobng skuteczno$é i brak zgonow
w przypadku terapii podjezykowe;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTA 2019/2018
(Polska)
Konflikt intereséw:
Brak konfliktu intereséw

Zrédto finansowania:
Brak informacji

ARIA 2019 - Opieka zintegrowana w immunoterapii alergenowej

Immunoterapia alergenowa (AIT) to sprawdzona metoda leczenia AR i astmy. Moze by¢ podawana droga
podjezykowg (SLIT) lub podskorng (SCIT). W polskich warunkach AIT rekomenduje sie jako metode
réownowazng i rownolegtg do farmakoterapii.

Wytyczne i opinie ekspertoéw dotyczgce farmakoterapii AR — medycyna spersonalziowana w kwalifikacji do
immunoterapii alergenowej (AIT)

1. Doktfadna diagnoza oparta na wywiadzie, punktowych testach skoérnych lub obecnosci swoistych
przeciwciat w klasie IgE w surowicy oraz w razie potrzeby na komponentach diagnozie in vitro
[100]. W rzadkich przypadkach mogg by¢ potrzebne préby prowokacyjne

2. Potwierdzone wskazania — alergiczny niezyt nosa i spojowek i/lub astma
3. Objawy alergiczne wywotane przede wszystkim kontaktem z alergenem

4.  Stratyfikacja pacjentéw — staba kontrola objawéw pomimo odpowiedniej farmakoterapii zgodnej
z wytycznymi, przy przestrzeganiu planu leczenia w sezonie alergicznym i/lub zmiana naturalnej
historii choroby alergicznej.(...)

5.  Potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu AlT za pomocg odpowiednich badan
6. Wspdine podejmowanie decyzji — punkt widzenia pacjenta (i opiekuna) stanowi istotny element

Ponizej zaprezentowano schemat medycyny spersonalizowanej w immunoterapii alergenowej:

Pacjent z umiarkowanymi lub cigzkimi objawami niezytu nosa z objawami
spojowkowymi lub bez tych objawdw z astma lub bez astmy

v

objawy po kontakcie z alergenami wziewnymi

v

potwierdzenie uczulenia IgE-zaleznego na odpowiedni alergen
(punktowe testy skdrne i/lub sIgE)

v

farmakoterapia zgodna z wytycznymi, unikanie kontaktu z alergenem,
jezeli jest to mozliwe
* « przy niezycie nosa nalezy skorzystac z zaproponowa-
nego algorytmu
ocena kontroli choroby i stosowania Srodkéw eliminujacych kontakt || - pray astmie nalezy rozwazyc brak kontroli u pagentow
Z alergenem leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi
¢ - ze wzgleddw bezpieczeristwa nie nalezy rozpoczynac
AIT przy niestabilnej astmie oskrzelowej

stwierdzenie niewystarczajacej kontrolii niepefnego przestrzegania
zalecen

.L punkt widzenia pagjenta lub opiekuna

rozwazy¢ AIT

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego preparatu w formie tabletek stosowanego w SLIT w
uczuleniu na roztocze kurzu domowego jest on przeciwwskazany w nastepujgcych grupach:

1. pacjenci, u ktérych w czasie ostatnich 3 miesiecy wystapito ciezkie zaostrzenie astmy

2. pacjenciz astma i ostrym zapaleniem drég oddechowych — w takiej sytuacji rozpoczecie leczenia
nalezy odtozyé do czasu ustgpienia infekcji

3. pacjenci, u ktérych na poczatku leczenia natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1) wynosi ponizej 70% oczekiwanej wartosci (po wtasciwym leczeniu farmakologicznym).

4. Immunoterapia alergenowa nie jest przeznaczona do leczenia zaostrzen, a pacjenci musza byc¢
informowani o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia sie do lekarza w razie nagtego
pogorszenia sie kontroli astmy.

Wskazania do immunoterapii alergenowej — algorytm kwalifikacji

Immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy — AIT) powinna by¢ rozwazana u pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie wystepowanie objawéw choroby w kontakcie z konkretnymi alergenami oraz obecno$¢
swoistych przeciwciat IgE przeciwko tym alergenom. Nalezy pamietac, ze immunoterapia nie jest
postepowaniem pierwszego rzutu w chorobach alergicznych. Powinna byc poprzedzona edukacjg chorego
i redukcjg narazenia na alergeny, a takze powinna uwzgledniac¢ skuteczno$c dotychczasowego leczenia
farmakologicznego. Choc¢ skuteczno$¢ immunoterapii w leczeniu chordb alergicznych moze by¢ wysoka, to

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/89



Acarizax (D. pteronyssinus D. farinae)

0OT.4330.10.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zalezy ona od wielu czynnikéw. Czesc z nich jest mozliwa do przewidzenia, dlatego powinny byc¢ one
uwzglednione w procesie kwalifikacji.

Schemat leczenia poczatkowego

(...) W przypadku leczenia preparatami SLIT zalecana jest obserwacja w gabinecie lekarskim po podaniu
pierwszej dawki, a odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami sg skrocone do 1 dnia.(...)

Czas leczenia

Zarowno w przypadku immunoterapii SCIT, jak i SLIT zaleca sig, by immunoterapia byta prowadzona co
najmniej 3 lata. Po tym okresie nalezy przeprowadzic¢ ocene efektywnosci terapii i albo jg zakonczyc¢ — jezeli
efekty sg bardzo dobre, albo kontynuowac do 5 lat, gdy efekty sq dobre, ale nie osiggnieto zadowalajgcej
tolerancji alergenu. Gdy efekt jest niezadowalajgcy, powinno sie zweryfikowac istotno$¢ kliniczng uczulen
na alergeny i ewentualnie zmieni¢ rodzaj preparatu i/lub droge podania. (...)

Immunoterapia na alergeny catoroczne zaréwno przy zastosowaniu SCIT, jak i SLIT powinna byc¢
prowadzona caforocznie przez podawanie kolejnych maksymalnych Ilub maksymalnych dobrze
tolerowanych dawek preparatu w réownych odstepach czasowych — w przypadku preparatow SCIT w
odstepach co 4—6 tygodni, a w przypadku preparatéw SLIT codziennie lub co 2 dni w zaleznosci od
zastosowanego preparatu i protokotu zalecanego przez producenta.

Postepowanie w sytuacjach szczegdinych

(...)lmmunoterapia SLIT jest zasadniczo lepiej tolerowana przez pacjenta i rzadziej obserwuje sie powazne
dziatania niepozgdane. Do najcze$ciej obserwowanych objawéw ubocznych podczas prowadzenia SLIT
zalicza sie: $wigd i obrzek ust, jezyka, Sluzéwek jamy ustnej, podraznienie gardfa, nudnosci, bole brzucha,
wymioty, biegunki i b6l w klatce piersiowey.

Sita zalecen: brak informacji

Wytyczne zagraniczne

ARIA, 2019
(OgoélInoswiatowe)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgtosili potencjalny
konflikt interséw

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa oraz jego wptywu na wystepowanie astmy
na podstawie oceny GRADE i real-world evidence

W najnowszych wytycznych ARIA utworzono algorytm MASK oparty na wizualnej skali analogowej (VAS).
Algorytm ten stanowi propozycje postepowania wedtug strategii intensyf kacji (step-up) lub redukcji (step-
down) leczenia chorych na AR, ale wymaga dostosowania z uwzglednieniem dostepnosci lekéw i
mozliwosci finansowania w poszczegolnych krajach.

Ponizsze algorytmy przedstawiono na podstawie polskich wytycznych PTA 2019, opartych na wytycznych
ARIA 2019.

“ |

VAS < 5/10

‘ rozpoczecie leczenia: ‘

Ocena kontroli u pagentdw nieleczonych z objawami ‘

VAS =5/10

rozpoczecie leczenia:
okresowy NN — dowolny lek,
przewlekty ANN — donosowy
glikokortykosteroid lub donosowy
glikokortykosteroid z azelastyna

leki pierwszego rzutu; doustny albo
donosowy bloker H. lub donosowy
glikokortykosteroid, lub lek
antyleukotrienowy, lub donosowy
glikokortykosteroid z azelastyng™®

dowolny lek pierwszego rzutu

!

‘ ponowna codzienna ocena skalg VAS przez 48—72 godzin ‘

i ¥
VAS < 5/10 VAS = 5/10

w przypadku objawdw — kontynuacja intensyfikacja leczenia, ponowna
leczenia, przy braku objawdw — codzienna ocena VAS przez 7-14 dni

rozwatzenie redukji lub zaprzestania ; )
leczenia
4{ VAS < 5/10 ‘ ‘ VAS = 5/10 ‘

rozwazenie skierowania do specjalisty | AIT ‘

7 azelastyng, gdy wezesnigjsze leczenie byto nieskuteczne.

RYCINA 3. A— Algorytm typu step-up u pacjentow nieleczonych, z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS) (mtodziez w wieku dojrzewania
i 0soby doroste) [27]. Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferendje pagjenta. Poziomy VAS we wspotazynniku. Jesli po
rozpoczediu leczenia utrzymujg sie objawy oczne, nalezy uzupeinic postepowanie o leczenie dospojowkowe
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“ |

Ocena kontroli u pacientdw leczonych z objawami ‘

VAS < 5/10 VAS =5/10

leki pierwszego rzutu: doustny albo donosowy bloker H, intensyfikacja leczenia; donosowy glikokortykosteroid
lub donasowy glikokortykosteroid, lub lek antyleukotrienowy, lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng
lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng

! v

przewlekty NN lub kontakt
z alergenem; utrzymanie lub
intensyfikacja leczenia

o=l

okresowy NN; brak kontaktu
zalergenem; redukgja lub
zaprzestanie leczenia

ponowna cedzienna ocena skala VAS przez 7 dni

¢—k—¢

‘ ponowna codzienna ocena VAS przez 48-72 godzin ‘ ‘ VAS < 5/10 ‘ ‘ VAS = 5/10 ‘

v
intensyfikacja leczenia

VAS < 5110 VAS = 5/10 i ponowna codzienna
ocena VAS

w przypadku objawdw — kontynuacdja leczenia;
przy braku objawow — rozwazenie redukgi leczenia

rozwazenie skierowania
do spejalisty i AIT

RYCINA 3. (d. B— Algorytm typu step-up u pacjentéw leczonych, z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS) (miodziez w wieku dojrzewania
i osoby doroste) [27]. Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS we wspofczynniku. Jesli utrzy-
muja sie objawy oczne, nalezy uzupeinic postepowanie o leczenie dospojowkowe

Sita zalecen: brak informaciji

EACCI 2017
(Europa)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédio finansowania:
EACCI i BM4SIT project

Wytyczne dotycza stosowania immunoterapii w prewencji alergii

Rekomenduje sie rozwazenie AlIT w populacji pediatrycznej z alergicznym niezytem nosa z potwierdzong
alergig IgE-zalezng (I, A) (silna rekomendacja na podstawie badan o niskim ryzyku popetnienia btedu
systematycznego)).

U dzieci i mtodziezy z AR i alergig na roztocza kurzu domowego, nie ma obecnie mozliwosci wskazania
preferowanej lub mniej preferowanej opcji AIT (SCIT LUB SLIT) dla krétkotrwatej (<2 lata od zakonczenia)
lub dtugotrwatej (=2 lata od zakoniczenia) prewencji astmy (1, B).

SCIT

Diugotrwata SCIT jest rekomendowana w przewlekltym niezycie nosa i spojéwek spowodowanym alergig
na roztocza kurzu domowego ze wzgledu na krétkotrwate korzysci (I, C) (brak danych wytgcznie dla
populacji pediatrycznej; umiarkowana rekomendacja dla dzieci, oparta na ekstrapolacji wynikéw z badan
dotyczacych oséb dorostych).

SLIT

Tabletki SLIT z alergenami kurzu domowego sa rekomendowane w AR ze wzgledu na krétkotrwate kOrzysci
((1,A) (silna rekomendacja oparta na badaniach z niskim ryzykiem popetnienia btedu przeprowadzonych w
populacji oséb dorostych i populacji mieszanej (dorosli/dzieci). W badaniach nie stwierdzono istotnej
heterogenicznosci; stwierdzono niskie ryzyko wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych.

Tabletki SLIT podawane przewlekle moga byé rekomendowane u pacjentéw z AR dla dtugotrwatych
korzysci(brak poziomu dowodéw, stopien rekomendacji C — brak danych w populacji pediatrycznej)

Pacjenci stosujgcy SLIT powinni by¢é monitorowani co 3 miesiace, w celu poprawy stosowania sie do
zalecen (ll, B) (umiarkowana rekomendacja oparta na quasi-randomizowanych badaniach).

Poziom dowodow:

| — przeglady systematyczne meta analizy, RCT

Il — nierandomizowane badania kliniczne (np.: kohortowe, kliniczno-kontrolne)
Poziom rekomendaciji:

A — spéjne badania z poziomu |

B — spojne badania z poziomu II i Ill lub ekstrapolacja z badan z poziomu |

C — badania z poziomu IV lub ekstrapolacja z badan z poziomu Il i Ill

Sita rekomendacji:

- silna rekomendacja — dowody z badan o niskim ryzyku popetnienia btedu

- umiarkowana — dowody z badari o umiarkowanym ryzyku popetnienia btedu
- staba — dowody z badarn o wysokim ryzyku popetnienia btedu

BSACI, 2017
Wielka Brytania
Konflikt intereséw:

Brak informaciji

Zrédio finansowania:
Brak informaciji

Rekomendacje dotyczace leczenia alergicznego oraz niealergicznego niezytu nosa (przeglad
literatury oraz opinie ekspertow; wytyczne dotyczace zaréwno populacji dzieci, jak i dorostych)
Immunoterapia alergenowa moze wptywac¢ na poprawe objawdw, redukowaé dawke wymaganych lekow i
poprawia¢ jakos¢ zycia.

SCIT
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. SCIT jest skuteczna w niezycie nosa spowodowanym roztoczami kurzu domowego (poziom
dowodéw 1+). Wymaga ona cotygodniowego zwiekszania dawki, a nastepnie wstrzyknie¢
dokonywanych co 4-6 tyg. przez 3-5 lat. SCIT moze by¢é podawana jedynie przez
wykwalifikowany personel w miejscu z dostepem do adrenaliny i zestawu resuscytacyjnego.

92}
—
jur}

e  SLIT stanowi skuteczng i bezpieczng alternatywe dla AR z lub bez towarzyszacej astmy
alergicznej spowodowanej roztoczami kurzu domowego (poziom dowodéw 1)

e Terapia podjezykowa jest dobrze tolerowana i charakteryzuje jg niewielka liczbg zdarzen
niepozgdanych.

. Po podaniu pierwszej dawki przez lekarza (z 1 h obserwacjg) pacjent moze stosowaé lek
samodzielnie w domu.

e  Podawanie lekéw przeciwhistaminowych przed rozpoczeciem SLIT i przez pierwsze 2 tyg. jej
stosowania pomaga zredukowa¢ podraznienie jamy ustnej.

W Wielkiej Brytanii w przypadku catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek u
pacjentéw z alergig na roztocza kurzu domowego immunoterapia jest rekomendowana w przypadku
wystepowania objawow alergii i istnienia potwierdzenia alergii IgE-zaleznej, gdy pacjenci nie reagujg w
wystarczajgcy sposob na leki przeciwalergiczne oraz w przypadku braku mozliwosci uniknigcia alergenéw
w Srodowisku.

Zalecenia dla dzieci:
. w przypadku niepowodzenia maksymalnej farmakoterapii, zalecana jest immunoterapia
alergenowa. Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalng korzy$¢ w postaci prewencji choroby.
Poziom dowodow:
1++ wysokiej jakosSci metaanalizy, przeglady systematyczne, przeglady RCT lub RCT z bardzo niskim
ryzykiem popetnienia btedu systematycznego
1+ prawidiowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niski ryzykiem
popetnienia btedu
1- metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego

AAO 2015
(Stany Zjednoczone)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgtosili potencjalny
konflikt intereséw.

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

Rekomendacje dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa (przeglad systematyczny literatury
oraz panel ekspertéw; rekomendacje dotycza populacji dzieci oraz os6b dorostych)

. immunoterapia (podjezykowa lub podskérna) powinna byé zaproponowana osobom, u ktérych
wczesniejsza farmakoterapia/kontrola czynnikéw srodowiskowych nie przyniosta wystarczajgcej
redukcji objawéw alergicznego niezytu nosa (jako$¢ dowoddéw A, poziom dowoddéw: wysoki).
Immunoterapia powinna by¢ stosowana u 0séb, u ktérych wedtug wytycznych jest to jedyna forma
leczenia AR, ktéra moze wptywaé na modyf kacje naturalnego przebiegu choroby alergiczne;j.
Wytyczne nie faworyzujg zadnej z form immunoterapii (podskérna vs podjezykowa), dokonujg
jedynie poréwnania réznych ich aspektow:

o skutecznos$é: w obu przypadkach potwierdzona w przegladach systematycznych literatury
wskazujgcych randomizowane badania kontrolne

o bezpieczenstwo: w przypadku terapii podjezykowej nie wykazano zadnego zgonu,
natomiast umieralno$¢ w przypadku immunoterapii podskornej okreslono na poziomie: 1
przypadek na 2,5 min iniekc;ji

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

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

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

Skréty: PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych Agencji na temat stosowania produktéw leczniczych Acarizax
w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertéw zostaty przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézy Prof. dr hab.. Marek Jutel Prof. dr. Hab. Sylwia Kottan Dr |: med.dA.ndrzejOD::r‘o:vsh
Rodzaj technologii i iedzini i i i F A3 rzewodniczacy Zlatu
J g Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Katedry i Zaktadu Konsultant Krajowy w dziedzinie Warszawskiego Polskiego Towarzystwa
alergologii Immunologii Klinicznej immunologii klinicznej

Alergologicznego

Aktualnie stosowane

technologie medyczne Novo Helisen Depot oraz leczenie Immunoterapia alergenowa w formie Iec’gﬁgnifrgfliéﬁé/%dégf ﬁirzrzz o Leczenie objawowe (80-90%), SCIT (4-
(odsetek obecnie objawowe iniekcji podskérnej (156%) przyczy 9 9 9 5%), SLIT (rzadko)
X Y niezytu nosa.
stosujacych pacjentéw)

Zmniejszenie objawéw choroby

(éredhia dzi o biawd Ztagodzenie objawow alergicznego
Srednia dziennych ocen objawéw

niezytu nosa.
niezytu nosa), ) ) y Droga podania (podjezykowa vs Zmniejszenie intensywnosci leczenia
Istotne klinicznie zmniejszenie uzycia lekéw . Catkowity scoring objaw6w podskorna) objawowego alergicznego niezytu nosa.
. obiawowych i zastosowanie lekéw SMS (symptom . o ) e
punkty koricowe jawowych, medication score) Zachowana skuteczno$é i dobra Obnizenie kosztéw leczenia i opieki
zapobieganie rozwojowi astmy, tolerancja medycznej.

zapobieganie uczuleniom na inne

Dtugoterminowo zmniejszenie ryzyka
alergeny.

wystgpienia nowych alergii i astmy.

| Objawy: wodnisty katar, kichanie,
blokada nosa, zaburzenia wechu,
zapalenie spojowek, uczucie

" na 163 dusznosci) deéjkc_ja %iﬁd?n punl;t I“E 20%. W Mozliwo$é terapii domowej, redukcja
inimalna réznica .. _ adaniach klinicznych w kategorii kosztow bezposrednich i posrednich.
odczuwalna przez \Leki : H1 blokery wiekowej 12-18 lat obserwowano P P

A . | na klinicznie i ekonomiczni
przeciwhistaminowe, homony, stotna cznie | ekonomicznie

chorego ; ! Zmniejszenie objawdw alergicznego Poprawa jakosci zycia zwigzana z
przeciwleukotrienowe, niezytu nosa o 25% leczeniem.
glikokortykosteroidy miejscowe i ’
glikokortykosteroidy systemowe
tJakosc¢ zycia
Braki w dostepnosci do alergenéw
diagnostycznych do testow
punktowych i prowokacyjnych od W Polsce immunoterapia podjezykowa
wszystkich producentéw oraz SLIT jest nie refundowana, tj. b. droga
alergenow do leczenia Obecnie refundacji podlega wylgcznie dla chorego. Dlatego pomimo wskazarn
odczulajgcego. (...) W 2019 roku Obecnie refundowana jest terapia klasyczna immunoterapia podskéma, wielu instytucji naukowych w Polsce jest
Problemy zwigzane ze pojawity sie problemy z iniekcyjna, ktéra wymaga regularnych (...) Musi byé realizowana w stosowana rzadko. SLIT jest podobnie
stosowaniem aktualnie dostepnoscig do Novo-Helisen wizyt w poradni alergologicznej wysokospecjalistycznych placéwkach, w skuteczny jak SCIT.(...) SLIT jest
dostepnych opgji Depot roztocza I/l - jedynej przygotowanej do leczenia reakcji przeciwieristwie do podjezykowej, w bezpieczny i dobrze akceptowany przez
leczenia zarejestrowanej i refundowane; systemowych — wstrzgs ktérej tylko pierwsze podanie odbywa sie chorych, unikajg koniecznosci wizyt.
szczepionki z wyciggiem roztoczy. anafilaktyczny. w poradniach alergologicznej, kolejne Problemem ostatnich kilku lat sg
IPr oblem ten zostat rozwigzany w podawane sg w warunkach domowych. | okresowe braki dostepnosci preparatéw
istopadzie 2019 roku, gdy objeto - o .
. : alergendw do testow i leczenia
refundacjg zestaw podtrzymujgcy (szczepionki)
obejmujgcy dwie fiolki (na ok. 10 P ’

miesiecy terapii). Szczepionki
podjezykowe sg dostepne za 100%
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Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézy

Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii

Prof. dr hab.. Marek Jutel

Kierownik Katedry i Zaktadu
Immunologii Klinicznej

Prof. dr. Hab. Sylwia Kottan

Konsultant Krajowy w dziedzinie
immunologii klinicznej

Dr n. med. Andrzej Dabrowski
Przewodniczacy Oddziatu
Warszawskiego Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

odpftatnoscig przez pacjenta i jest
to jeden z powodoéw, dla ktérych
jedynie 23% odczulanych korzysta
z tej opcji terapii.

Rozwiazania
systemowe, ktére
mogtyby poprawié¢

sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Zmiana zapisoéw ustawy
refundacyjnej, ktora zmodyfikuje
zasady dostepnosci do
szczepionek alergenowych,

Wyodrebnienie stosownie
wycenionego $wiadczenia ,
obejmujgcego iniekcje szczepionki
odczulajgcej w ramach AOS.

Refundacja szczepionek
podjezykowych zmniejsza ryzyko
wystgpienia reakcji systemowych,

pozwala na stosowanie szczepionki
przez pacjenta w domu. Dzieki temu,
leczeniem bedzie objeta wieksza
grupa pacjentéw przy zmniejszeniu
kosztéw zwigzanych z wizytami w
wysokospecjalistycznych osrodkach.

Refundacja immunoterapii podjezykowej,
realizowana w warunkach domowych,
bez koniecznosci udawania sie do
poradni, zwtaszcza w dobie pandemii
Covid19 moze przyczynic sie do
szerszego jej stosowania u dzieci w
wieku 12-17 lat. To poprawitoby ich
kondycje zdrowotng, zmniejszyto ryzyko
astmy oskrzelowej i niostoby za sobg
zmniejszenie obcigzenia dla systemu
opieki.

Zwiekszanie $wiadomo$ci chorych
0 mozliwosci leczenia przyczynowego
alergii a nie tylko jej objawdw.
Zwiekszenie dostepnosci do konsultacji
alergologa.

Zwiekszenie wyceny procedur
immunoterapii i diagnostyki alergii.

Potencjalne problemy

W zasadzie nie ma probleméw.
Nalezy wyodrebnic¢ populacje, ktéra
moze odnies$¢ najwieksze korzysci

Szczepionka powinna by¢ zalecana do
stosowania wytgcznie przez
specjalistow alergologéw. (...)

(...) warunkiem skutecznosci
immunoterapii podskérnej jest
prawidfowe przyjecie leku — zgodnie z
ChPL. U matych dzieci utrzymanie

Utrzymanie ciggtej dostepnosci do leku

naduzy¢/niewtasciwego

zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze

przez specjalistow alergologéw do
terapii, odpowiednim nadzorem nas
leczeniem, ryzyko naduzyc¢ wydaje sie
niewielkie. (...)

Stosouam e o aeniane: | terapii oraz zwréci¢ uwage na Preepisywanie leky praez 0soby tabletki podjezykowej do czasu jej o refundacii — ryczaft
x ! bezpieczenstwo leczenia (objawy =P aajgce Lych kompetencyl rozpuszczenia i unikanie potykania przez
technologii Y : d w wiekszo$ci przypadkéw bedzie sig . . <
miejscowe, eozynofilowe zapalenie . . - 1 minute moze byc¢ trudne, ale starsze
. wigzato z brakiem skutecznosci lub L - .
przetyku itp.). L ; . dzieci >12 lat powinny sobie z tym

bedzie niebezpieczne dla pacjenta. L

poradzic.
Mozliwosci Przy prawidtowej kwalifikacji pacjentow

Brak

Subpopulacja
pacjentéw, ktéra
mogtaby najbardziej
skorzysta¢ na
stosowaniu ocenianej
technologii

Pacjenci, ktérzy nie zyczg sobie
czestego kontaktu z placéwkami
ochrony zdrowia, ale jednoczesnie
wspofpracujgcy w zakresie
stosowanej terapii (compliance).

Pacjenci z lekiem przed iniekcjg lub u
ktorych wystapity powiktania po
iniekcjach szczepionki alergenowej
oraz mieszkajgcych daleko od
osrodkow specjalistycznych
stosujgcych terapie iniekcyjng.

W populacji dziecigcej jest znacznie
wigkszy odsetek osob panicznie
bojgcych sie wktuc (...) Jest to nierzadko
powodem rezygnacji z immunoterapii
drogg podskérna.

Tak, dzieci z alergiag monowalentng na
roztocza kurzu i objawami alergicznego
niezytu nosa.

Subpopulacja
pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci nieprawidtowo
zakwalifikowani do leczenia (na
przyktad z alergig wielowazng),

a takze nie wspotpracujgcy
(pominigte dawki, odstawione
leczenie.

Pacjenci z problemami
laryngologicznymi lub pacjenci, u
ktérych wystapig dziatania
niepozgdane — najczesciej miejscowe
— obrzek, drapanie w gardle itp. Z tego
wzgledu konieczne jest utrzymanie
refundacji preparatéw iniekcyjnych.

Dzieci z przeciwskazaniami medycznymi
do wszelkiej immunoterapii. Dzieci, ktére
nie bedg sobie radzity z przyjeciem
podjezykowym leku i 1 minutowej
przerwie w potykaniu oraz 5 minutowym
odstepie do przyjecia jakiegokolwiek
ptynu i positku.

Mniejsze efekty u dzieci z polialergia
wziewng.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
ze Srodkdéw publicznych w Polsce we wskazaniu alergiczny katar refundowany jest obecnie jeden produkt
leczniczy (dwie prezentacje) zawierajgcy wycigg alergenowy kurzu domowego o réznych stezeniach
przeznaczony do odczulania tj. immunoterapii swoistej: Novo-Helisen Depot w dwdch prezentacjach do leczenia
poczgtkowego i podtrzymujgcego. Natomiast leki refundowane stosowane w leczeniu objawowym alergicznego
niezytu nosa obejmujg leki z grupy kortykosteroidow do stosowania do nosa oraz do stosowania ogdinego
podawane pozajelitowo lub doustnie (trimacinolonum, methylprednisolonum, prednisolonum, fluticasonum,
fluticasoni propionas, mometasonum, mometasoni furoas), leki przweciwhistaminowe w postaci ptynnej i statej
(cetirizinum, cetirizini dihydrochloridum, desloratadinum, levocetirizini dihydrochloridum, loratadinum).

Do nierefundowanych produktéw leczniczych dostepnych w Polsce nalezy lek stosowany podjezykowo: Staloral
300, wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego (cena detaliczna wg gdziepolek.pl za opakowanie 2 fiolki
po 10 ml wynosi od 299,00 do 349,90 PLN).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat produkt leczniczy
preparat Novo-Helisen Depot (wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowe Dermatophagoides pteromyssinus
i Dermatophagoides farina pojedynczo lub jako mieszanka alergenéw obu gatunkdéw, w postaci zawiesiny
do wsztrzykiwan do odczulania — immunoterapii swoistej), natomiast jako komparator dodatkowy leczenie
objawowe (glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe).

Dyskusje dotyczgcg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawcy (rozdziat 3.3 APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi sie postuzono,
uzasadniajgc wybor komparatoréow oraz komentarz analitykéw Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Komparator gtéwny:

stanowi aktualng praktyke kliniczng, refundowany we
wnioskowanym wskazaniu ze $rodkéw publicznych
w Polsce, rekomendowany do stosowania
w przedmiotowym wskazaniu przez polskie
i zagraniczne wytyczne.

Komparator zgodny z  rekomendacjami
klinicznymi i opiniami ekspertéw klinicznych.

Novo-Helisen Depot — Jednoczesnie biorac pod uwage fakt, iz jako

komparator gtowny Komparator dodatkowy: kryteria kwalifikacji do podjezykowej terapii
Leczenie objawowe refundowany we wnioskowanym wskazaniu ze | wymienia sie wystgpienie reakcji systemowej
(glikokortykosteroidy, leki srodkow publicznych w Polsce, rekomendowany do | podczas immunoterapii podskérnej, staba
przeciwhistaminowe) — stosowania  w przedmiotowym  wskazaniu przez | wspéiprace pacjenta podczas immunoterapii
komparator dodatkowy polskie izagraniczne wytyczne, wybdr lekow | podskérnej oraz brak checi jej stosowania,

stosowanych w ramach farmakoterapii zalezy od | nalezy wskazag, iz leczenie objawowe powinno
nasilenia objawéw oraz choréb Wspé’fistniejacych, a rowniez stanowié komparator g{c’)wny.

wiec stosowane leczenie objawowe u chorych z
alergicznym niezytem nosa moze sig¢ rézni¢ miedzy
chorymi jak réwniez moze sig rézni¢ w czasie u tego
samego chorego.

Komentarz Agencji:

Preparat Novo-Helisen Depot jest jedyng dostepng aktualnie w Polsce, refundowang immunoterapig alergenowg
w alergicznym niezycie nosa spowodowanym kurzem domowym u pacjentéw od 5 roku zycia.

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni potwierdzili, iz alternatywng technologie, refundowang w ocenianym
wskazaniu w Polsce, stanowi produkt leczniczy Novo-Helisen Depot lub stosowanie leczenia objawowego.
Eksperci wskazali rowniez preparat Staloral 300, dostepny na rynku polskim do immunoterapii alergenowej
podjezykowej, u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, jednak produkt ten
nie jest refundowany ze srodkéw publicznych.
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Wszystkie odnalezione w ramach niniejszego raportu wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie immunoterapii
alergenowej w alergicznym niezycie nosa, spowodowanym kurzem domowym w formie immunoterapii
podjezykowej (SLIT) lub podskérnej (SCIT), u pacjentdw, u ktérych wczesniejsza farmakoterapia/kontrola
czynnikéw Srodowiskowych nie przyniosta wystarczajgcej redukcji objawow alergicznego niezytu nosa,
rekomendacje te odnoszg sie rowniez do populacji pediatrycznej.

Argumentacje wnioskodawcy w powyzszym zakresie uznano za wystarczajaca.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy bylo przeprowadzenie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae)
w leczeniu mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z alergicznym niezytem nosa, o przebiegu umiarkowanym
lub ciezkim, wywotanym przez roztocza kurzu domowego, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria dotyczace
przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Inna niz zdefiniowana
Chorzy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do w kryteriach wtgczenia,
. ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym liczebno$¢ populaciji
Populacja ) . A : -
przez roztocza kurzu domowego, utrzymujgcym sie przyjmujgcej oceniany produkt
pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy leczniczy mniejsza niz 20 oséb
w badaniu
Inna niz sprecyzowana
Interwencia Acarizax, standaryzowany wycigag alergenowy roztoczy | w kryteriach witgczenia np. )
! kurzu domowego w dawce 12 SQ-HDM rézne dawki lub rézne
schematy leczenia
W APD wnioskodawca
przedstawit mozliwe do
e Komparator gtéwny: Novo-Helisen Depot zastosowania
(wyciag  alergenowy  roztoczy  kurzu refundowane leki w
Komparator domowego) ) Ieczenlu_ obja\_/vowym AR,
] . ) natomiast nie wskazat
*  Komparator dodatkowy: leczenie objawowe zadnych substancji ani
alergicznego niezytu nosa (placebo) grup substancji w
przypadku definiowania
komparatora.
Skuteczno$¢: (oceniane razem lub oddzielnie)
. nasilenie objawdw alergicznego niezytu
nosa,; Wrioskod .
L ) . . nioskodawca nie
B *  zuzycie lekow przeciwalergicznych. Inne niz sprecyzowane uwzglednit w kryteriach
koﬁcoxe Bezpieczenstwo: w kryteriach wigczenia np. wigczenia punktéw
. zdarzenia niepozadane; parametry laboratoryjne koncowych dot. jakosci
zycia
e  zdarzenia niepozgdane zwigzane z Y
leczeniem;
e  powazne zdarzenia niepozadane.
Badania pierwotne
. prospektywne;
e  zrandomizacjg;
e zgrupg kontrolng Inne niz sprecyzowane w
kryteriach wigczenia np.
Typ badan Opracowania wtérne: publ kacje poglagdowe, badania
e przeglady systematyczne (ze opisowe (w tym opisy/serie
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przypadkow)
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie )
przez co najmniej dwdch analitykéw w co
najmniej dwoch bazach informaciji
medycznej), metaanalizy i raporty HTA
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

dotyczgce oceny skutecznosé i/lub
bezpieczenstwa standaryzowanego wyciggu
alergenowego 12 SQ-HDM (Acarizax) w
analizowanej populacji chorych w
poréwnaniu do preparatu Novo-Helisen
Depot)

Publikacje w jezykach: angielskim i polskim,
doniesienia dostepne w postaci petnych tekstow
(dodatkowo abstrakty konferencyjne do

opubl kowanych petnotekstowych badan)

Inne

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd opracowan wtérnych w nastepujgcych medycznych bazach danych:
Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library w dniu 11.03.2020 r. oraz w bazach danych organizacji
zajmujgcych sie oceng technologii medycznych: National Institute for Health and Clinical Excellence, Statens
beredning fér medicinsk utvardering, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines
Consortium, All Wales Medicines Strategy Group w dniu 16.03.2020 r.

Przeglad badan pierwotnych wnioskodawca przeprowadzit w bazach Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane
Library w dniu 11.03.2020 r.

Whnioskodawca sprawdzit rowniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)
oraz piSmiennictwo zawarte w publikacjach zidentyfikowanych badan pierwotnych.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykdw Agencji w dniu 4.08.2020 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy. Odnaleziono badanie
Bernstein 2018, w ktérym przedstawiono tgczne wyniki dot. bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii
w populacji szerszej (dane z czterech randomizowanych badan klinicznych). Do wynikéw niniejszego badania
odniesiono sie w komentarzu Agenciji (rozdz. 4.3 niniejszej AWA).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania technologii lekowej Acarizax z komparatorem Novo-Helisen Depot we wnioskowanym wskazaniu.
Whnioskodawca nie zidentyfikowat réwniez pierwotnych badan RCT oraz badan wtérnych oceniajgcych
stosowanie technologii lekowej Novo-Helisen Depot (komparator gtéwny) w analizowanej populacji chorych.

Do przeglagdu wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT dotyczace stosowania technologii lekowej Acarizax,
w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego, w wieku powyze;j
12 lat:

. P0O01 (publikacja Nolte 2016) — badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w poréwnaniu
do leczenia objawowego (placebo);

. JapicCTIl nr 121848 (publikacja Okubo 2016) — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania immunoterapii podjezykowej SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do leczenia objawowego (placebo);

. P008 (publikacja Maloney 2016) — badanie | fazy oceniajgce bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax
w poréwnaniu do placebo w analizowanej populacji pacjentéow (12-17 lat).

Ze wzgledu na brak wyszczegdlnienia wynikow dot. subpopulacji pacjentéw w wieku 12-17 lat w wyzej
wymienionych publikacjach, wnioskodawca wigczyt badanie Matsuoka 2017, bedace analizg post-hoc, w ktérej
przedstawiono potgczone wyniki uzyskiwane przez pacjentow w wieku od 12 do 17 lat w badaniach P0O01 i Okubo
2016. Dodatkowo wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (TCRS — s$rednia dzienna, tgczna ocena
objawow alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekéw antyalergicznych) z ww. badan dotyczgce analizowanej
subpopulacji chorych wnioskodawca przedstawit na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Acarizax.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczehstwa komparatora gtéwnego - Novo-Helisen Depot wnioskodawca
przedstawit wyniki prospektywnego, obserwacyjnego badania kohortowego Ullrich 2007, przeprowadzonego
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w populacji pacjentow w wieku 5-71 lat (mediana wieku: 24 lata; dzieci do 14 r.z. w chwili rozpoczecia AIT
stanowity 27%) z alergicznym niezytem nosa z lub bez wspoitowarzyszacej astmy alergicznej/zapalenia
spojowek. Populacja pacjentéw obejmowata chorych z alergig na pyiki traw, drzew oraz roztocza kurzu domowego
(50% populacji). W badaniu nie wyodrebniono jednak wynikéw dla pacjentéw w wieku 12-17 lat, ani wynikow dla
pacjentdw z alergia na roztocza kurzu domowego. Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki badania
Chyrek - Borowska 1995, jednak w badaniu nie uczestniczyli pacjenci w wieku 12-17 lat. Oceniono w nim
skutecznos¢ kliniczng i tolerancje produktu leczniczego Novo-Helisen Depot w populacji pacjentéw dorostych
(od 18 do 40 r.2.).

Whnioskodawca w AKL na potrzeby analizy ekonomicznej przedstawit rowniez wyniki badania MERIT (publikacja
Demoly 2016) przeprowadzonego w populacji pacjentéw dorostych oraz zestawit jego wyniki z wynikami
uzyskanymi w populacji mtodziezy (12-17 lat) z publikacji Matsuoka 2017 (analiza post-hoc badan: P001
i JapicCTI nr 121848/Okubo 2016).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki badan, ktdére nie spefnity kryteribw wigczenia do
przegladu tj. badanie P003, publikacja Nolte 2015 (populacje wigczong stanowili pacjenci dorosli, badanie
prowadzone w warunkach sztucznej komory alergenowej) oraz przeglad Blanco 2018 (przeglad przeprowadzony
tylko w jednej bazie).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do analizy wnioskodawcy, ktérych wyniki
przedstawiono w niniejszej AWA. Odstgpiono od przedstawiania charakterystyki badania dla komparatora
gtébwnego Novo-Helisen Depot, gdyz nie spetniato ono kryteriow wigczenia do przegladu. Jego charakterystyka
zostala przedstawiona w rozdziale 4.2.

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy

Zrédio finansowania:

Merck&Co Inc.
Konfl kt intereséw:

Zadeklarowano
potencjalny  konfl kt
interesow

wieloosrodkowe (182 osrodki
w USA i Kanadzie)

Randomizacja: centralna ze
stratyfikacjg wzgledem

wspotwystepowania astmy
i grupy wiekowej (<18 lat)

Hipoteza badania: nie
sprecyzowano (domysinie
superiority — ze wzgledu na
dobér komparatora)
Interwencje:

Acarizax (dawka 12 SQ - HDM)
- 1 tabl. dziennie, podjezykowo.
Pierwsza dawka przyjmowana
pod nadzorem lekarza z =30
min. obserwacja, kolejne dawki

przyjmowane w domu
pacjenta.

Komparator:

PLC - 1 tabl. dziennie,

podjezykowo. Pierwsza dawka
przyjmowana pod nadzorem
lekarza z =230 min obserwacja,
kolejne dawki przyjmowane
w domu pacjenta.

Dodatkowe terapie: dozwolono
stosowanie farmakoterapii

przed 8 - tygodniowym
okresem oceny skutecznosci
leczenia w przypadku
wystepowania nasilonych
objawéw ze strony oczu lub

pacjentom  z wynikiem =4
punktéw  wskali nasilenia
objawéw. Pacjenci  zostali
réwniez  poinstruowani  w

przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej (zastosowanie
epinefryny)

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Badanie Metodyka Populacja Najwazniejsze punkty koncowe

POO1 Randomizowane,  podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
zaslepione (pacjenci, personel, | —  wiek 212 lat; - TCRS (ang. Total Combined
NCT01700192 1E)adacze, sponsp(rj), bada(?le i alergiczny niezyt nosa z lub bez Rhiniti§ Score? tgczna ocena
(Nolte 2016) azy, miedzynaroaowe, wspottowarzyszacego zapalenia objawéw alergicznego niezytu

spojowek trwajgcego =1 rok, ktory
wymagat leczenia przez ostatni rok
przed wigczeniem do badania;

nie wykluczono chorych z prawidtowo
kontrolowang astmg (FEV1 280%
wartosci naleznej), stosujacych ICS,
dodatni  wynik testéw skoérnych
w kierunku roztoczy D. pteronyssinus
i/lub D. farinae ($rednica bgbla = 5
mm);

dodatni wynk testu dla swoistych

przeciwciat IgE przeciwko
D. pteronyssinus i/lub D. farinae
(IgE 20,7 KUA/L);

uzyskanie wyniku
26 punktéw/dziennie w skali

objawowej (DSS dla AR) lub =5
punktow dziennie z wystepowaniem
jednego z ciezkich objawdéw AR przez
co najmniej 5 kolejnych dni w okresie
7 dni poprzedzajgcych randomizacje
(wymagany okres wash-out przed
ustaleniem nasilenia objawow).

Kryteria wykluczenia:

niestabilna  lub astma

oskrzelowa;

chorzy z nadwrazliwoscia na inne
alergeny catoroczne, z ekspozycjg na
ww. alergeny w fazie run-in oraz
okresie oceny skutecznosci leczenia;

okresowy alergiczny niezyt nosa
z/bez zapalenia spojowek
z narazeniem na alergen mogacy
zachodzi¢ na okres run-in lub okres
oceny skutecznosci leczenia;

inne schorzenia jamy nosowej
mogace potencjalnie wptywaé na
ocene skutecznosci/bezpieczenstwa;
pacjenci z astmg otrzymujgcy
wysokie dawki wziewnych
kortykosteroidéw (ICS, ang. inhaled
corticosteroid) w okresie 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania;

ciezka

pacjenci z astma, u ktérych
wystepowato pogorszenie
wymagajgce natychmiastowej

pomocy, hospitalizacji lub leczenia
doustnymi gl kokortykosteroidami w
okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych
wigczenie do badania i okres run-in;

— historia anafilaksji z objawami
krazeniowo-oddechowymi
0 nieznanej przyczynie, przy

nosa oraz zuzycia lekow
antyalergicznych

Drugorzedowe punkty kohcowe:

- DSS, (ang. daily symptom
score) nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa

— DMS (ang. daily medication
score) zuzycie lekéw
przeciwalergicznych
w alergicznym niezycie nosa

— TCS (ang. Total Combined
Score) tgczna ocean objawéw
oraz zuzycia lekow
antyalergicznych
w alergicznym niezycie nosa
z zapaleniem spojéwek (ang.
rhinoconjunctivitis)

— nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa
z zapaleniem spojowek

ocenione w skali VAS

— nasilenie objawow astmy
(DSS dla astmy)

— jakos¢ zycia zalezna
od zdrowia zgodnie

z kwestionariuszem
Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire with
Standarised  Activities  for
Subjects = 12 years of age
(RQLQ[S]12+)
parametry immunologiczne

— Ocena bezpieczenstwa terapii.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty koncowe

odczulaniu za pomocg  AIT

(immunoterapii alergenowej).
Liczba pacjentow:
Liczebno$¢ grup (populacja ITT): 1 482*
grupa Acarizax: N=741;
grupa PLC: N=741;
Liczebno$¢ populacji bez wystepujgcej
astmy:
grupa Acarizax: n=513 (69%);
grupa PLC: n=509 (69%);
Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):
grupa Acarizax: 35 + 4;
grupa PLC: 35 + 14;
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
grupa Acarizax: n=179;
grupa PLC: n=128;

W badaniu wzieto udziat 189 chorych
w wieku od 12 do 17 lat.

JapicCTInr 121848 | Randomizowane,

(Okubo 2016)

5 J .o
Zrodio finansowania: | 2P

Torii Pharmaceutical

Randomizacja: w
1:1:1 do leczenia za pomocg

podwdjnie

zaslepione, badanie Il/lll fazy,
wieloosrodkowe (90 osrodkéw

stosunku

lub

min. obserwacja.

Komparator:
PLC -

Co., Ltd., Tokyo, | SLIT wdawce 10 000 JAU lub

Japan w dawce 20 000 JAU lub

Konfl kt intereséw: pl.acebo . .
Hipoteza badania: nie

Zadeklarowano sprecyzowano (domysinie

potencjalny  konflkt | superiority)

interesw Interwencie:

SLIT — Acarizax 1 tabletka

dziennie podjezykowo

- w dawce 20 000 JAU
(Japanese allergy units);

- w dawce 10 000 JAU
(Japanese allergy units)

Pierwsza dawka przyjmowana
pod nadzorem lekarza z =30

1 tabletka dziennie
podjezykowo. Pierwsza dawka
przyjmowana pod nadzorem
lekarza z 230 min. obserwacja.

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Kryteria wtgczenia:

— wiek od 12 do 64 lat;

— umiarkowany do ciezki alergiczny
niezyt nosa wywotany przez roztocza
kurzu domowego trwajgcy minimum

rok przed badaniem oraz z
utrzymujgcymi  sie¢ objawami AR
pomimo stosowania leczenia
objawowego;

— objawy umiarkowanego do ciezkiego
AR wywotanego przez roztocza kurzu
domowego definiowany poprzez
uzyskanie wyniku >7
punktéw/dziennie przez minimum 7
dni w 14 dniowym okresie run-in bez
stosowania leczenie objawowego;

— pozytywny wynk testu proby
donosowe;j zdefiniowany jako
pozytywny wynik dla minimum 2 z 3
objawéw po 5 minutach od podania
alergenu  (kichanie/Swigd  nosa,
wodnista wydzielina, obrzek btony
$luzowej nosa);

— obecno$¢ przynajmniej jednej z
domen JRQLQ*** wywotanych przez
AR-HDM pierwszego dnia fazy run-in;

— dodatni wynk testu dla swoistych
przeciwciat IgE  przeciwko D.
pteronyssinus i/lub D. farinae
(Ige=3,5 kU/L);

— brak statego narazenia na kontakt z
psem i/lub kotem (np. zwierze
domowe Ilub praca w sklepie
zoologicznym), nawet jesli chory nie
ma objawéw, poziom swoistych
przeciwciat IgE w zakresie 0,7-50
kU/L w stosunku do sieréci psa lub
kota.

Kryteria wykluczenia:

— pacjenci, u ktérych wykryto uczulenie
na inny alergen w oparciu 0 poziom
IgE powyzej 50 kU/L lub wigkszy
przeciwko jednemu z nastepujacych
alergenéw: cedr, cyprys, olcha,
kupkoéwka, ambrozja, bylica, japonski
chmiel, karaluchy, gatunki Candida,

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

— TCRS (ang. Total Combined
Rhinitis Score) taczna ocena
objawéw alergicznego niezytu
nosa oraz zuzycia lekow
antyalergicznych

Drugorzedowe punkty koricowe:

— jakos¢ zycia wedtug
kwestionariusza JRQLQ

— nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa

— zuzycie lekow
przeciwalergicznych w AR

— nasilenie objawow AR z
alergicznym zapaleniem
spojéwek i zuzycie lekéw
przeciwalergicznych

— nasilenie objawow AR z
alergicznym zapaleniem
spojowek i zuzycie lekéw
przeciwalergicznych

— dni wolne od objawow

— dni z ciezkimi objawami
choroby

Ocena bezpieczenstwa terapii.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty koncowe

gatunki Aspergillus,
Alternaria, siersc¢ kota lub psa;

chorzy z  klinicznie  istotnym
objawowym AR wywotanym przez
alergeny wspomniane wyzej, nawet
jesli poziom IgE wahat sie od 0,7 do
50 kU/L, z wyjgtkiem sezonowych
alergenéw  wiosennych (cedru,
cyprysu i olchy);

chorzy z astma, wigczajgc
stosowanie w ciggu ostatnich 2 lat
lekow na astme i/lub wystgpienie
zaostrzen astmy

gatunki

Liczba pacjentéw (populacjia mITT): 946

grupa SLIT w dawce 10 000 JAU: N=313;
grupa SLIT w dawce 20 000 JAU: N=314;
grupa placebo: N=319

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD)

grupa SLIT w dawce 10 000 JAU: (27,2 £
12,0);

grupa SLIT w dawce 20 000 JAU: (26,8 +
12,1);

grupa placebo: (26,8 + 11,7)
Liczba pacjentéw utraconych z badania:

grupa SLIT w dawce 10 000 JAU: n=27;
grupa SLIT w dawce 20 000 JAU: n=33;
grupa placebo: N=34

W badaniu wzieto udziat 278 chorych
w wieku od 12 do 17 lat w grupie SLIT w
dawce 20 000 JAU i w grupie placebo.

P008
NCT01678807
(Maloney 2016)

Merck&Co Inc.
Konfl kt intereséw:

Nie podano

Zrédio finansowania:

Randomizowane, podwajnie
zaslepione, badanie | fazy,
wieloosrodkowe (19 o$rodkow

w USA)

Randomizacja: w stosunku
1:1:1 do leczenia za pomoca
SLIT w dawce 6 SQ-HDM lub
w dawce 12 SQ-HDM lub

placebo

Hipoteza badania: nie podano

Interwencje: SLIT  Acarizax
1 tabletka dziennie, przez 28

dni

Kryteria wtgczenia:

wiek od 12 do 17 lat

rozpoznany przez lekarza alergiczny
niezyt nosa/zapalenie btony $luzowej
nosa i spojowek wywotany przez
roztocza kurzu domowego trwajgcy
€0 najmniej 6 mies. (z astma lub bez);

dodatni wynik testéw skoérnych
w kierunku roztoczy D. pteronyssinus
ilub D. farinae ($rednica bagbla = 5
mm);

dodatni wynk testu dla swoistych
przeciwciat IgE  przeciwko D.

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

— odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpito co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane (w
czasie od podania pierwszej
dawki do ostatniej dawki plus
2 tygodnie obserwacji,
wsumie w czasie 42 dni
od podania pierwszej dawki)

Drugorzedowe punkty koricowe:

— odsetek pacjentow, ktoérzy
przerwali leczenie ze wzgledu
na wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego (w czasie od

— w dawce 6 SQ-HDM pteronyssinus i/lub D. farinae P : :
. podania pierwszej dawki do
lub ggjitzc?sz; kUIL)  oraz wygzt(;%rfc?vsg czasu ostatniej dawki, w
- wdawce 12 SQ-HDM pierwszosekundowa wynoszaca co sumie 28 dni)
Pierwsza dawka przyjmowana najmniej 70% podczas badania
pod nadzorem lekarza z =30 przesiewowego i randomizacji;
min. obserwacja, kolejne dawki | — kontrolowany atak astmy w ciggu
byty przyjmowane w domu poprzedniego miesigca, jesli pacjent
pacjenta, ma astme, z nieprzekraczajgcymi 2
Komparator: dni Wtygodpiu .objawami (albuterol/
PLC: 1 tabletka dzienni krétko  dziatajgcy  beta-agonista
YT abletka dziennie przez (SABA) stosowany nie dtuzej niz 2 dni
ni w tygodniu, pacjent nie budzi sie w
Okres obserwacji: 42 dni nocy czesciej niz dwa razy w
miesigcu z powodu objawéw astmy);
— abstynencja lub stosowanie metody
antykoncepcyjnej od momentu
wigczenia do badania do czasu
zakonczenia
Kryteria wykluczenia:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty koncowe

— przewlekia pokrzywka iflub
przewlekty obrzek naczynioruchowy
w ciggu ostatnich 2 lat;

— reakcja anafilaktyczna z objawami
sercowo-oddechowymi po
wczesniejszej immunoterapii
z nieznanej przyczyny lub alergenu

wziewnego;
— niestabilna, niekontrolowana lub
ciezka astma lub  wystgpienie

zagrazajgcego zyciu ataku astmy lub
wystgpienie jakiegokolwiek
klinicznego pogorszenia astmy, ktore
doprowadzito do nagtego leczenia,
hospitalizacji z powodu astmy lub
leczenia  kortykosteroidami  (ale
pozwalajgcymi na stosowanie SABA)
12 miesiecy przed randomizacjg;

— przewlekie zapalenie zatok w ciggu
ostatnich 2 lat;

— cigza, karmienie piersig;

— alergia, nadwrazliwosci lub
nietolerancji na badane produkty
lecznicze z wyjatkiem

Dermatophagoides pteronyssinus (D.
pteronyssinus) illub
Dermatophagoides farina (D. farina)
lub epinefryny do samodzielnego
wstrzykiwania
Liczba pacjentéw (populacja ITT): 195
grupa SLIT w dawce 6 SQ-HDM: N=65;
grupa SLIT w dawce 12 SQ-HDM: N=65;
grupa placebo: N=65
Wiek, zakres w latach ($rednia + SD)
grupa SLIT w dawce 6 SQ-HDM: (14,5 £
1.8);
grupa SLIT w dawce 12 SQ-HDM: (15,5 *
1.6);
grupa placebo: (14,3 £ 1,8).

Analiza post -hoc z badania Okubo 2016 i PO01

P0O01 + JapicCTI nr
121848

(Matsuoka 2017)

Merck & Co. Inc.,
Torii Pharmaceutical
Co., Ltd., Tokyo,
Japan oraz ALK,
Hgrsholm, Denmark

Konfl kt intereséw:

Zadeklarowano
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:

Analiza post-hoc dwéch
randomizowanych, podwojnie
zaslepionych,
wieloosrodkowych, badan Il
fazy

Interwencje:

SLIT Acarizax 1
dziennie:

- wdawce 20 000 JAU / 12
SQ-HDM

Komparator:
PLC: 1 tabletka dziennie

Okres obserwacji: 52 tygodnie

tabletka

Pacjenci w wieku 12-17 lat z alergiczny
niezytem nosa wywotany przez roztocza
kurzu domowego o umiarkowanym lub
ciezkim przebiegu. Leczeni
farmakologicznie z powodu alergicznego
niezytu nosa wywotanego przez roztocza
kurzu domowego w roku poprzedzajacym
wigczenie do badan;

Pozostate kryteria wigczenia
i wykluczenia tozsame jak w badaniu
P001 (publikacja Nolte 2016) oraz
badaniu JapicCTI nr 121848 (publikacja
Okubo 2016)

Liczba pacjentow w_wieku 12-17 lat

(populacja FAS***):

grupa SLIT 12 SQ-HDM/ SLIT 20 000
JAU: N=201;

grupa placebo: N=194;
Liczba pacjentéw utraconych z badania:

grupa SLIT 12 SQ-HDM/ SLIT 20 000
JAU: n=27 (13%);

grupa placebo: n=19 (10%);

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

— TCRS (ang. Total Combined
Rhinitis Score) taczna ocena
objawodw alergicznego niezytu
nosa oraz zuzycia lekow
antyalergicznych (skala 0-24);

Drugorzedowe punkt kohcowy:

— DSS (ang. daily symptom
score) nasilenie objawdw
alergicznego niezytu nosa
(skala 0-12);

— DMS (ang. daily medication
score) zuzycie lekow
przeciwalergicznych
w alergicznym niezycie nosa
(skala 0-12);

— nasilenie objawow zapalenia
spojowek (0-6);

— zuzycie lekow
przeciwalergicznych w AR
z zapaleniem spojowek (skala
0-8)

— nasilenie objawéw AR
z zapaleniem spojowek
i zuzycia lekow
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Badanie Metodyka Populacja Najwazniejsze punkty koncowe

przeciwalergicznych tgcznie
(skala 0-14);

— prawdopodobienstwo
wystgpienie dni z tagodnymi
objawami niezytu nosa (dni,
w ktorych zaden z objawéw
nie zostat oceniony powyzej 1
(objawy byty obecne, ale mato
odczuwalne i tatwo
tolerowalne) nie zastosowano
lekéw przeciwhistaminowych

— zmiany w stosunku do
wartosci poczatkowych ilosci
przeciwciat 1gG4
specyficznych w stosunku do
alergendéw roztoczy kurzu
domowego. Pomiary
przeprowadzono trzy razy
w 4., 20.i52. Tyg. leczenia

Ocena bezpieczenstwa terapii.

* do analizy bezpieczenstwa i skutecznosci wigczono wszystkich chorych, z wyjatkiem jednego, ktéry nie otrzymat leczenia;

**domen JRQLQ: 1 - zmniejszona wydajno$¢ w pracy/domu; 2 - zaburzenia zdolnosci czytania ksigzki lub gazety; 3 - ograniczenie zaje¢ na
Swiezym powietrzu (np. sport, p knk); 4 - ograniczenie mozliwosci wyjscia; 5 - zaburzenia snu; 6 - ograniczony kontakt z przyjaciétmi lub
innymi osobami przez telefon lub rozmowe; 7 - ograniczone odwiedzanie przez przyjaciot i krewnych;

***analize skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set), zdefiniowanej w badaniu P001 jako chorzy, ktérzy przyjeli
jedng lub wigcej dawek podczas leczenia, a w badaniu Okubo 2016 jako chorzy, ktérzy wprowadzili co najmniej 80% informacji dotyczacych
wyniku objawdw oraz stosowanie lekéw w ciggu ostatnich 8 tygodni leczenia (na podstawie Matsuoka 2017).

SLIT - ang. sublingual immunotherapy — immunoterapia podjezykowa; JRQLQ - ang. Japanese Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire — japonski kwestionariusz jakosci zycia pacjentéw z zapaleniem btony $luzowej nosa i spojéwek; VAS — ang. Visual Analogue
Scale — wizualna skala analogowa; JAU japonska jednostka alergologiczna - ang. Japanese allergy units (w wyniku standaryzacji ustalono w
publ kacji Okubo 2016, ze nominalna sita 3 300 JAU ma takg samg moc jak 2 SQ-HDM, 10 000 JAU jak 6 SQ-HDM, a 20 000 JAU jak 12
SQHDM); SQ-HDM SLIT — immunoterapia podjezykowa standaryzowanym wyciggiem alergenowym roztoczy kurzu domowego; SQ-HDM —
jednostka produktu leczniczego Acarizax; PLC — placebo; AR - alergiczny niezyt nosa - ang. allergic rhinitis; AR-HDM - alergiczny niezyt nosa
wywotany przez roztocza kurzu domowego

Tabela 12. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wlaczonych
do analizy

K Nazyva Sk.a“/ Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza Kierunek zmiany
westionariusza
Skala oceny Skala punktowa nasilenia objawéw: 0 — brak objawdéw, 1 — | Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie objawdéw

nasilenia objawéw | tagodne objawy, 2 — umiarkowane objawy, 3 — ciezkie
(ang. symptom objawy.
score)

Skala oceny zuzycia | Skala oceny zuzycia lekdéw w alergicznym niezycie nosa: Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie objawéw
lekow
przeciwalergicznych

(ang. medication ) )
score) e  sterydy donosowe (max 2 inhalacje do nozdrza na

dobe): 2 pkt za inhalacje.
Skala oceny zuzycia lekéw w zapaleniu spojowek:

e  doustne leki przeciwhistaminowe (max 1 tabletka
raz na dobe): 4 pkt za tabletke;

e doustne leki przeciwhistaminowe (max 1 tabletka
raz na dobe): 4 pkt za tabletke;

. leki przeciwhistaminowe do oczu (max 2 krople na
oko na dobe): 1,5 pkt na krople.
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Tabela 13. Skala oceny nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa i/lub alergicznego zapalenia spojowek
oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych w badaniach P001 i Okubo 2016

Punkty korcowe w badaniu
. . TCRS - taczna Nasilenie
Ob_Jawly/Lgkl ocena objawow Nasilenie L i objawow
PIAEIENEENEANE alergicznego Nasilenie Zuzycie lekéw objawéw Zuzycie lekow zapalenia
niezytu nosa oraz objawéw AR w AR zapalenia w za;:_).:;llemu spojowek
zuzycia lekow spojowek spojowek i zuzycie
antyalergicznych lekéw tacznie
Katar 0-3 0-3 - -
Zatkany nos 0-3 0-3 - -
Kichanie 0-3 0-3 - -
Swiad nosa 0-3 0-3 - -
Czerwone oczy, - - 0-3 0-3
swiad oczu
tzawienie oczu - - 0-3 0-3
Doustne leki 0-4 0-4 0-2 0-2
przeciwhistaminowe
Leki - - - 0-6 0-6
przeciwhistaminowe
do oczu
Sterydy donosowe 0-8 0-8 -
tacznie 0-24 0-12 0-12 0-6 0-8 0-14
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg analitykéw Agenciji

Oceniany element

P001 (Nolte 2016)

JapicCTl nr 121848

(Okubo 2016)

Metoda
randomizacji

Niejasne

Ukrycie kodu Zasleplen!e IR Niekompletne Selektywne
randomizacji ey | oceny dane raportowanie
pacjentow efektow

Niejasne niejasne

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy):
e brak informacji odnosnie zaslepienia oceny efektéw: publikacja Nolte 2016;
e niewystarczajgcy opis metody randomizacji i ukrycia kodu randomizacji: publikacja Okubo 2016;
e brak odpowiednich informacji w badaniu dot. za$lepienia oceny efektéw: publikacja Okubo 2016;

e w badaniach nie zamieszczono informacji dotyczacych ekspozycji pacjentéw na alergeny roztoczy kurzu
domowego podczas trwania badania: publikacje Nolte 2016, Okubo 2016;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen jakosci badan.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e nie odnaleziono dedykowanych mifodziezy w okreSlonym wieku badan oceniajgcych skutecznos$¢
i bezpieczeristwo ocenianej terapii, co stanowi zidentyfikowane ograniczenie przeprowadzonej analizy;
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brak badan spetniajgcych kryteria wtgczenia dla aktywnego komparatora, ti. Novo-Helisen Depot;

brak badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie pos$rednie produktu leczniczego
Acarizax z preparatem Novo-Helisen Depot w analizowanym wskazaniu;

w badaniach P001 i Okubo 2016, uwzgledniajgcych chorych w wieku 12-17 lat, nie przedstawiono
oddzielnych wynikéw dla tej subpopulacji chorych. Wyniki badan (w zakresie pierwszorzedowych punktéw
koncowych) przedstawiono jednak w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Odnaleziono réwniez
publikacje, w ktérej przedstawiono tgczne wyniki z obu badan (Matsuoka 2017);

w badaniu P001 w czasie frwania badania zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw alergicznego
niezytu nosa i/lub zuzycia lekéw przeciwalergicznych w grupie chorych otrzymujgcych placebo. Zmniejszenie
nasilenia objawéw moze wynika¢ ze stosowania dostepnej, standardowej farmakoterapii, w tym lekéw
fagodzgcych objawy, lub nizszej ekspozycji na roztocza kurzu domowego. Natomiast w badaniu Okubo 2016
chorzy zostali poinstruowali do stosowania lekéw przeciwalergicznych tylko w przypadku objawdéw trudnych
do zniesienia;

brak pomiaru oraz kontroli ekspozycji na roztocza kurzu domowego w badaniu PO01 oraz Okubo 2016. Wptyw
ekspozycji na roztocza kurzu domowego u poszczegolnych chorych, réznigcy sie w zalezno$ci od sezonu,
korzystania z klimatyzacji oraz poszewek na materac lub poduszke lub innych czynnikéw Srodowiskowych,
mogt zaktécac wyniki badania;

ograniczenie analizy przedstawionej w publikacji Matsuoka 2017 stanowi réznica kryteribw wigczenia w
badaniach P001 i Okubo 2016 w zakresie poziomu specyficznych przeciwciat IgE w surowicy (wyzszy w
Okubo 2016) oraz pozytywnego wyniku prowokacyjnej proby donosowej (Okubo 2016). Moze to prowadzi¢
do uzyskania w badaniu wrazliwszej populacji, biorgc pod uwage wyniki badar dla immunoterapii
podjezykowej alergenami traw, wskazujgce na tendencje do uzyskania wiekszej skuteczno$ci u chorych z
wyzszym poziom specyficznych IgE przed leczeniem;

publikacja Matsuoka 2017 stanowigca analize post-hoc badan P001 i Okubo 2016 powinna byé
interpretowana z ostroznoscig;

nie odnaleziono badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, tj. badan, w ktérych oceniano
skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax w analizowanej populacji chorych
w poréwnaniu do preparatu Novo-Helisen Depot. Zidentyfikowano jedno opracowanie wtérne Blanco 2018,
nie spetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu oraz nie spetniajgce cech przegladu systematycznego
(przeglad systematyczny przeprowadzony tylko w jednej bazie), w ktérym uwzgledniono badania wtgczone
do niniejszego przegladu (badania PO01 i Okubo 2016);

w ramach analizy efektywnosci praktycznej, nie zidentyfikowano zadnych badarn oceniajgcych skutecznosc
/lub bezpieczenstwo stosowania standaryzowanego wyciggu alergenowego 12 SQ-HDM (produkt leczniczy
Acarizax) w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego w analizowanej
populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

badanie JapicCTI nr 121848 (publikacja Okubo 2016) zostato przeprowadzone w populacji azjatyckiej;

badania P001 i Okubo 2016 réznity sie miedzy sobag. Do badania P001 wigczano pacjentéw z astmg
kontrolowana, odsetek chorych z astmg w zaleznos$ci od ramienia wynosi od 31% do 48%, a w badaniu
JapicCTI nr 121848 (publikacja Okubo 2016) pacjenci ci byli wykluczani. W badaniach P001 i JapicCTI nr
121848 (publikacja Okubo 2016) zastosowano rowniez inne kryteria wlgczenia dotyczace oceny skali
nasilenia objawéw AR wywotanego przez roztocza kurzu domowego, wymagan co do poziomu swoistych IgE
w surowicy oraz uzyskania pozytywnego wyniku testu proby donosowej. Powyzsze mogto wplyngé na
wigczenie do badania JapicCTI nr 121848 (publikacja Okubo 2016) populacji bardziej wrazliwej na leczenie
w poréwnaniu do populacji badania P001;

w analizie post-hoc (publikacja Matsuoka 2017) nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich punktéow
koncowych ocenianych w badaniach pierwotnych P001 i JapicCTl nr 121848 (publikacja Okubo 2016).
Miedzy innymi pominieto wyniki oceny jako$ci zycia w trakcie stosowania produktu leczniczego Acarizax
przez pacjentow w wieku 12-17 lat. Dane dotyczgce tego punktu koncowego dostepne sg jedynie dla
populacji dorostych pacjentéw z AR;

ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych SCIT i SLIT nie ma mozliwosci poréwnania
wspoétczynnika compliance, ktéry ma zasadnicze przetozenie na efekty leczenia. Brak jest rowniez danych
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wskazujgcych na lepszy compliance w przypadku stosowania immunoterapii podskérnej w poréwnaniu
z immunoterapia podjezykowa. Niepewnosé zwigzang z tym parametrem omoéwiono w rozdz. 5.3.1,;

e badania P00l i Okubo 2016 obejmowaty chorych w wieku 12-17 lat, nie przedstawiono jednak odrebnych
wynikow dla tej subpopulacji. Odnaleziona przez wnioskodawce publikacja Matsuoka 2017, w ktorej
przedstawiono tgczne wyniki z obu badan dla populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat opiera sie na surowych,
nieopublikowanych danych z badan P001 i JapicCTI nr 121848/Okubo 2016. Informacje przedstawione
w publikacjach nie umozliwiajg powtérzenia oszacowan dla parametréow MD oraz OR odnoszgcych sie
do skutecznosci terapii, a tym samym weryfikacji ich poprawnosci (podano jedynie wartosci srednich bez
odchylen standardowych dla uzyskanych wynikéw w grupach);

e w badaniu Ullrich 2007 dot. oceny skutecznos¢ i bezpieczenstwa preparatu Novo-Helisen Depot
nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla analizowanej subpopulacji chorych. Badanie charakteryzuje sie
niskg jakoscig ze wzgledu na otwarty, obserwacyjnych charakter.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Acarizax wzgledem placebo w populacji pacjentow w wieku 12-17 lat w ocenianych wskazaniu.
W analizie skutecznosci wykorzystano wyniki pochodzgce z publikacji Matsuoka 2017 stanowigcej analize post-
hoc dwoéch randomizowanych badan klinicznych P0O01 (publikacja Nolte 2016) oraz JapicCTl nr 121848
(publikacja Okubo 2016) oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Acarizax. Przedstawiono réwniez wyniki dot.
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarizax pochodzgce z badania | fazy P008 (publikacja
Maloney 2016).

Dodatkowo wnioskodawca na potrzeby analizy ekonomicznej przedstawit wyniki badania MERIT (publikacja
Demoly 2016) przeprowadzonego w populacji pacjentdw dorostych oraz zestawit jego wyniki z wynikami
uzyskanymi w populacji mtodziezy (12-17 lat) w badaniu Matsuoka 2017 (analiza post-hoc badan: P001 i JapicCTI
nr 121848/Okubo 2016).

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarizax wzgledem Novo-
Helisen Depot w populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat w ocenianych wskazaniu, nie odnaleziono Zadnych badan
bezposrednio poréwnujacych lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie lub zestawienie wynikéw.
Whnioskodawca przedstawit wyniki badania Ullrich 2007. Jest to jedyne badanie dotyczace stosowania Novo-
Helisen Depot uwzgledniajgce populacje mtodziezy z alergicznym niezytem nosa. Wnioskodawca przedstawit
réwniez wyniki badania Chyrek - Borowska 1995, jednak w badaniu nie uczestniczyli pacjenci w wieku 12-17 lat.
Oceniono w nim skutecznos$¢ kliniczng i tolerancje produktu leczniczego Novo-Helisen Depot w populacii
pacjentéw dorostych (od 18 do 40 r.z.).

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Acarizax vs leczenie objawowe

Matsuoka 2017 (analiza post-hoc badan: P001 i JapicCTI nr 121848/Okubo 2016) — poréwnanie bezposrednie

Wykazano istotne statystycznie réznice w ciggu ostatnich 8 tygodni leczenia na korzy$¢ ocenianej interwencji
w zakresie:

e Sredniego nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa i zuzycia lekéw przeciwalergicznych tacznie
(TCRS) MD=-1,04 [95% CI: - 1,69; - 0,39] p<0,01,

¢ Sredniego nasilenia objawdw alergicznego niezytu nosa (DASS) MD=-0,87 [95% CI: -1,46; -0,28] p<0,01;

¢ Sredniego zuzycia lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa MD=-0,06 [95% CI: - 0,12;
- 0,003] p=0,04;

¢ Sredniego nasilenia objawdw alergicznego niezytu nosa z zapaleniem spojéwek MD=- 0,28 [95% CI: -0,53;
-0,03] p=0,03.

Nie wykazano IS réznic w zakresie sredniego zuzycia lekéw przeciwalergicznych w AR z zapaleniem spojéwek.
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Tabela 15. Analiza skutecznosci na podstawie publikacji Matsuoka 2017 (badanie P00l i Okubo 2016)

Acarizax PLC
, _ — Réznica
M=175 N=176 o, * ok
Punkt kohcowy : : MD [95% CI] wzgledna* P
Srednia wartos¢ Srednia wartos¢

TCRS 3,65 4,70 -1,04 [-1,69; -0,39] 22% <0,01

DASS 3,49 4,36 -0,87 [-1,46; -0,28] 20% <0,01

DMS 0,05 0,10 -0,06 [-0,12; -0,003] 60% 0,04

Srednie nasilenie objawéw 0,82 1,10 -0,28 [-0,53; -0,03] 25% 0,03

AR z zapaleniem spojéwek

Srednie zuzycie lekéw

przeciwalergicznych w AR z 0,02 0,05 -0,03 [-0,06; 0,001] 60% 0,06
zapaleniem spojowek

*wartosci przedstawione w analizie wnioskodawcy. W publikacji Matusuoka 2017 podano inne przedziaty ufnosci dla uzyskiwanych wyn kow
odpowiednio: MD=-1,04 [95% CI:-1,69; -0,40], —0.87 (-0.28; -1.46), -0.06 (0.00; —0.12), —0.28 (-0.03; 0.52), -0.03 (0.00; —0.05). Wartosci
te zostaty obliczone przez autoréw publikacji na podstawie skorygowanych $rednich z wykorzystaniem liniowego modelu efektéw mieszanych;
** obliczone na podstawie wzoru: (placebo-12 SQ HDM)/placebox100%. Warto$¢ podana w publikacji

***wartosci podane w publ kacji Matusuoka 2017

TCRS - fgczna ocena objawdw alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekdw antyalergicznych; DASS — Srednie nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa; DMS — $rednie zuzycie lekdw przeciwalergicznych w AR

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Acarizax przedstawiono réwniez oddzielne wyniki z badan P001
i Okubo 2016 dotyczgce skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego tj. TCRS — $rednia
dzienna, taczna ocena objawdw alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekow antyalergicznych.

Tabela 16. Analiza skutecznosci na podstawie ChPL Acarizax - taczna ocena objawéw alergicznego niezytu nosa
oraz zuzycia lekéw antyalergicznych — TCRS

Acarizax PLC Bezwzg|edna L.
p lacian réznica Roéznica p
opulacja . Srednia . Srednia X wzgledna**
wartosé wartosé MD [95% CI]
Badanie PO0O1
FAS ($rednia dostosowana) 3,6 4,8 -1,2[-2,3; -0,1] 25% <0,05
76 84
FAS (mediana) 3,3 4,3 -1,0 [-2,0;-0,1] 22% 0,024
Badanie Okubo 2016
FAS ($rednia dostosowana) 4,1 51 -1,0[-1,9; -0,1] 20% 0,037
99 92
FAS (mediana) 4,2 5,2 -1,0 19% -

"Populacja FAS — ang. full analysis set: w badaniu PO0O1 — chorzy, ktérzy przyjeli jedng lub wiecej dawek podczas leczenia; w badaniu
Okubo 2016 — chorzy, ktérzy zgtosili co najmniej 80% informacji dotyczgcych objawdw i stosowania lekéw w dzienniku elektronicznym w ciggu
ostatnich 8 tygodni fazy leczenia.

*wyniki na podstawie analizy wnioskodawcy. W ChPL Acarizax kierunek dziatania byt odwrotny, z tego wzgledu wyniki MD w ChPL przyjmuja
wartosci dodatnie.

**Rdznica wzgledna wobec placebo: placebo minus 12 SQ-HDM, podzielone przez placebo

W publikacji Matsuoka 2017 wykazano istotng statystycznie o 65% nizszg szanse wystgpienia dni z zaostrzeniami
niezytu nosa OR=0,35 [95% CI: 0,14; 0,88] p=0,026 oraz wyzszg szanse wystgpienia dni z tagodnymi objawami
niezytu nosa OR=2,23 [95% CI: 1,18; 4,24] p=0,014 w grupie pacjentéw poddanych terapii technologig oceniana,
niz w grupie PLC.
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Tabela 17. Analiza skutecznosci na podstawie publikacji Matsuoka 2017 (badanie PO01 i Okubo 2016).

Acarizax PLC
Punkt koncowy N=175 N=176 OR [95% CI] P
Srednia wartosé Srednia wartosé
Wystap|en|§ Qn| z zaostrzeniami 9.3% 22.6% 0,35 [0,14; 0,88] 0,026
niezytu nosa
Wystapienie dni z fagodnymi 47,1% 28,5% 2,23[1,18; 4,24] 0,014
objawami niezytu nosa

Skutecznos¢ produktu leczniczeqo Novo-Helisen Depot

(publikacja Ullrich 2007, Chyrek-Borowska 1995)

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan poréwnujgcych Acarizax z lekiem Novo-Helisen Depot, jak rowniez
badan pozwalajgcych na poréwnanie posrednie. W gtéwnej mierze ze wzgledu na brak badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii preparatem Novo-Helisen Depot w populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat.
W ramach przegladu niesystematycznego wnioskodawca odnalazt dwa badania Chyrek-Borowska 1995 oraz
Ullrich 2007, odnoszace sie do skutecznosc¢ i bezpieczenstwa terapii preparatem Novo-Helisen Depot.

Jedynie w badaniu Ullrich 2007 (badanie postmarketingowe) populacja obejmowata réwniez chorych w wieku 12-
17 lat (populacje badania stanowili chorzy w wieku 5-71 lat. W badaniu nie odniesiono sie jednak do wynikéw
uzyskiwanych w tej grupie chorych.

Przedstawione wyniki opierajg sie na ttumaczeniu badania Ullrich 2007 opublikowanym w czasopismie
~Alergologia Wspotczesna” 2007 .

W badaniu oceniano subiektywne odczucie pacjenta na temat wlasnego stanu zdrowia, przy pomocy 10-
punktowej skali analogowej (VAS), gdzie 1 oznacza bardzo dobrze, a 10 bardzo Zle. Oceny dokonywano przed
zastosowaniem SCIT oraz po 1, 2 latach leczenia. Stwierdzono, iz po 1. roku leczenia mediana VAS obnizyta sie
u dzieci (wiek do 14 lat w chwili rozpoczecia SCIT) z 8 punktéw do 3, a u dorostych z 8 do 4 punktéw. Odnotowano
istotne statystycznie réznice miedzy grupami dzieci i dorostych p<0,01.

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki badania Chyrek-Borowska 1995 dotyczace skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Novo-Helisen Depot stosowanego w swoistej immunoterapii alergenowej
u osob dorostych. Badanie prowadzono w latach 1992-1994. Objeto nim 19 chorych z astmg oskrzelowsg i/lub
catorocznym niezytem nosa uczulonych na roztocza kurzu domowego w wieku od 18 do 40 lat. Skutecznosc¢
terapii w ocenie lekarza i pacjenta byta bardzo dobra lub dobra u 15 (78,9%) pacjentow, watpliwa u 2 (10,5%)
pacjentéow, au 2 (10,5%) pacjentéw nie odnotowano poprawy. Ponadto, u chorych odczulanych preparatem
Novo-Helisen Depot zaraportowano ograniczenie stosowania agonistow (32, a u niektérych réwniez kromoglikanu
disodowego oraz wykazano stopniowe obnizanie poziomu immunoglobulin E.

Dodatkowe dane wykorzystane w analizie ekonomicznej — poréwnanie wynikéw uzyskiwanych
w _populacji pacjentéw dorostych oraz populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat

Poréwnania skutecznosci terapii w réznych grupach wiekowych dokonano na podstawie badania MERIT
(publikacja Demoly 2016) i publikacji Matsuoka 2017 (analiza post-hoc badan: P001 i JapicCTI nr 121848/Okubo

2016)

W badaniu MERIT, jak i w publikacji Matsuoka 2017 uzyskano istotne statystycznie wyniki wskazujgce na wiekszg
skuteczno$¢ produktu leczniczego Acarizax w poréwnaniu do placebo w zakresie:

e poprawy fgcznej oceny objawow alergicznego niezytu nosa oraz zmniejszenia zuzycia lekow
antyalergicznych (TCRS);

e zmniejszenia Sredniego nasilenia objawéw AR (DASS);

e zmniejszenia sredniego zuzycia lekéw przeciwalergicznych w AR (DMS).

W badanu MERIT oceniono jakos$é¢ zycia dorostych pacjentéw wg kwestionariusza RQLQ. Wykazano istotnie
statystycznie wiekszg skutecznos¢ w zakresie poprawy jakosci zycia produktu Acarizax, w poréwnaniu do
placebo, MD=-0,19 [95% CI: -0,37; -0,02], p=0,031.
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Tabela 18. Analiza skutecznosci Acarizax vs PLC: poréwnanie wynikéw zbieznych punktéow koncowych w populacji
dorostych (badanie MERIT) i pacjentow w wieku 12-17 lat (publikcja Matsuoka 2017)

badanie MERIT (populacja FAS) Matsuoka 2017
Acarizax PLC Acarizax PLC
; N=284 N=298 N=175 N=176
Punkt koncowy - - MD [95%Cl] p - - MD [95%CI] p
Srednia Srednia Srednia Srednia
wartos¢ wartos¢ wartos¢ wartos¢
1,22 -1,04
TCRS 5,53 6,76 0,001 3,65 4,70 p<0,01
[-1,95; -0,49] [-1,69; -0,39]
-0,54 -0,87
DASS 2,76 3,30 0,003 3,49 4,36 p<0,01
[-0,89; -0,19] [-1,46; -0,28]
-0,60 -0,06
DMS 2,22 2,83 0,024 0,05 0,10 0,04
[-1,13; -0,07] [-0,12; -0,003]
Srednie nasilenie objawow 013 028
alergicznego zapalenia 0,63 0,76 . | 0.087* 0,82 1,10 0,03
spojowek [-0,29; 0,02] [-0,53; -0,03]
Srednie zuzycie lekow 019 003
przeciwalergicznych w 0,72 0,90 . | 0,077* 0,02 0,05 0,06
zapaleniu spojéwek [-0,39; 0,02] [-0,06; 0,001]
Jakos¢ zycia wg 1,38 1,58 -0,19
) - 0,031 - - - -
kwestionariusz RQLQ N=229 N=240 [-0,37; -0,02]

*w AKL wnioskodawcy dla dwéch punktéw kohcowych podano wyn ki z innymi przedziatgmi ufnosci: $rednie nasilenie objawéw alergicznego
zapalenia spojowek: MD=-0,19 [95% CI: -0,53; 0,15] p=ns; $rednie zuzycie lekdw przeciwalergicznych w zapaleniu spojowek: MD=-0,13 [95%

Cl: -0,28; 0,02] p=ns

TCRS - fgczna ocena objawow alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekéw antyalergicznych; DASS — $rednie nasilenie objawdéw

alergicznego niezytu nosa; DMS — $rednie zuzycie lekéw przeciwalergicznych w AR
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Acarizax vs leczenie objawowe

Matsuoka 2017 (analiza post-hoc badan: P001 i JapicCTI nr 121848/Okubo 2016) — poréwnanie bezposrednie

Analiza dokonana przez wnioskodawce na podstawie danych z publikacji Matsuoka 2017 wykazata, iz stosowanie
leku Acarizax vs PLC wigze sie z istotng statystycznie:

e  3,4-krotnie wiekszg szansg wystgpienia zdarzen niepozgdanych OR=3,41 [95% CI: 1,75; 6,64] p=0,0003;
RD=0,13 [95% CI: 0,06; 0,19] p=0,0001; NNH12 mies.=7 [95% CI: 5; 16]; w tym tagodnych zdarzen
niepozgdanych OR=3,53 [95% CI: 1,89; 6,60] p<0,0001; RD=0,13 [95% CI: 0,06; 0,19] p<0,0001; NNH12
mies.= 6 [4, 12]

o  7,5-krotnie wiekszg szansg wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem OR=7,46 [95%
Cl: 4,76; 11,71] p=<0,0001; RD=0,46 [95% CI: 0,37; 0,54] p<0,0001; NNHi12 mies=2 [95% CI: 1; 2]
(najczesciej swigd w okolicy jamy ustnej — OR=9,87 [95% CI: 5,44; 17,91] p<0,0001); w tym:

e 7,6-krotnie wiekszg szansg wystgpienia tagodnych zdarzen niepozgadanych zwigzanych
z leczeniem OR=7,60 [95% CI. 4,84; 11,92] p<0,0001; RD=0,49 [95% CI: 0,37; 0,55]
p<0,0001; NNH12 mies.=2 [95% CI: 1; 2];

e  4,9-krotnie wigkszg szansg wystgpienia umiarkowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem OR=4,88 [95% CI: 1,82; 13,13] p=0,002; RD=0,09 [95% CI: 0,04; 0,14]
p=0,0004; NNH12 mies.=11 [95% CI: 7; 25]

Wykazano istotng statystycznie wiekszg szanse wystgpienia w grupie Acarizax vs PLC nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych: swigdu w okolicy jamy ustnej (45% vs 8%), podraznienia gardta (40% vs 19%), $Swigdu ucha
(27% vs 6%), glossodynii (palgcy bol jezyka) (11% vs 2%), obrzeku warg (10% vs <1%), obrzeku jamy ustnej
(10% vs 1%), parestezji w okolicy jamy ustnej (9% vs 0%), obrzeku jezyka (9% vs 2%), owrzodzenia jezyka (7%
vs 2%), dyskomfortu w okolicy jamy ustnej i gardta (6% vs 0%), obrzeku podniebienia (5% vs <1%) i obrzeku
gardta (8% vs 3%).

U 3 (1%) pacjentdéw w grupie Acarizaxu wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgadane, z czego u jednego pacjenta
autorzy badania uznali je za zwigzane z leczeniem. W zadnym z badan wigczonych do analizy bezpieczehstwa
nie odnotowano zgonow.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku przerwania leczenia miedzy grupg chorych przyjmujgcych
immunoterapie podjezykowsg, a grupg stosujgcg placebo (PLC) OR=1,43 [95% CI: 0,77; 2,67] p=0,26, RD=0,04
[95%CI: -0,03; 0,10] p=0,26.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa na podstawie publikacji Matsuoka 2017

Acarizax PLC s . NNH
OR Wartos¢ Wartos¢
Punkt koﬁcowy N=201 N=194 [95% C|] p RD [95% C|] p 12 mies.
n (%) n (%) [5% CI]
Ogotem 188 (94) (18517) 3,41[1,75;6,64] | 00003 | 0,13[0,06;0,19] | 00001 | 7I5;16]
151 . ) .
Jakiekolwiek tagodne 186 (93) (78) 3,53[1,89; 6,60] | <0,0001 | 0,15[0,08;0,22] | <0,0001 | 6[4;12]
zdarzenia
niepozadane | ymiarkowane | 39 (19) (gg) 0,96 [0,58; 1,57] 0,89 -0,01 [-0,09; 0,07] 0,89 nd
Ciezkie 3(1) 3(2) 0,96 [0,19; 4,84] 0,97 'O’O%lo[é?'OZ; 0,97 nd
Ogétem 158 (79) (2‘3‘) 7,46 [4,76; 11,71] | <0,0001 | 0,46 [0,37;0,54] | <0,0001 2[1; 2]
Zdarzenia
niepozadane tagodne 157 (78) (gg) 7,60 [4,84; 11,92] | <0,0001 | 0,49 [0,37;0,55] | <0,0001 2[1; 2]
zZwigzane
Z leczeniem Umiarkowane | 23 (11) 5(3) | 4,88[1,82; 13,13] 0,002 0,09 [0,04; 0,14] 0,0004 | 11[7; 25]
Ciezkie 1(<1) 0 2,91[0,12; 71,87] 0,51 0,005 [-0,01; 0,02] 0,48 nd
Powazne zdarzenia 0 2 (1) 0,19 [0,01, 4,01] 0,29 -0,01 [-0,03, 0,01] 0,24 nd
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Acarizax PLC s as NNH
OR Wartos¢ Wartos¢
Punkt kor"cowy N=201 N=194 [95% CI] p RD [95% C|] p 12 mies.
n (%) n (%) [5% CI]
niepozgdane
Swiad ucha 54 (27) | 11(6) | 6,11[3,08;12,11] | <0,0001 | 0,21[0,14;0,28] | <0,0001 | 4[3;7]
Bol w . .
nadbrzuszu 18 (9) 13(7) | 1,3710,65; 2,88] 0,406* 0,02 [-0,03; 0,08] 0,403* nd
Glossodynia
(palacy bol 22 (11) 4(2) | 584[1,97;17,27] 0,001 0,09 [0,04; 0,14] 0,0003 | 11[7; 25]
jezyka)
Obrzek warg 20(10) | 1(<1) 21'1%?(’) [523'333; 0,003 0,09 [0,05; 0,14] | <0,0001 | 11 [7; 20]
Obrzek jamy 10,61 [2,44; . .
uStne] 20 (10) 2(1) 46,03] 0,002 0,09 [0,05; 0,13] | <0,0001 | 11[7; 20]
Nudnosci 17 (8) 8 (4) 2,15 [0,90; 5,10] 0,083* | 0,04[-0,004;0,09] | 0,074* nd
Swigd w
Poszczegolne | Okolicy jamy 91(45) | 15(8) | 9,87[5,44; 17,91] | <0,0001 | 0,38[0,30; 0,45] | <0,0001 | 2[2;3]
zdarzenia ustnej
niepozadane Obrzek 10,10 [1,28; 25 [12;
zwigzane podniebienia 10 (5) 1(<1) 70.71] 0,03 0,04 [0,01; 0,08] 0,006 100]
z leczeniem
Parestezje w .
okolicy jamy | 18(9) | 0(0) 39é2525 [55]35’ 0,01 0,09[0,05:0,13] | <0,0001 11
ustnej '
Obrzek jezyka | 19 (9) 3(2) | 6,65[1,93; 22,84] 0,003 0,08 [0,04; 0,12] 0,0004 | 12[8; 25]
Owrzodzenie . X 20 [11;
jezyka 14 (7) 3(2 | 4,77[1,35; 16,86] 0,02 0,05 [0,01; 0,09] 0,007 100]
Dyskomfort w . .
okolicy jamy | 12 (6) 0 25;1%% [jé]Sl’ 0,02 0,06[0,03;0,09] | 0,0006 163%’1]1’
ustnej i gardta '
. ) 20 [10;
Obrzek gardta 17 (8) 6 (3) 2,89[1,12; 7,51] 0,03 0,05 [0,01; 0,10] 0,02 100]
Podraznienie 36 . . .
gardia 80 (40) (19) 2,90[1,83; 4,59] | <0,0001 | 0,21[0,13;0,30] | <0,0001 | 4[3;7]
Przerwanie leczenia tacznie | 27 (13) &g) 1,43 [0,77; 2,67] 026 | 0,04[-0,03:010] | 0,26 nd

*obliczone przez Analitykéw Agenciji, wnioskodawca nie przedstawit wartos$ci-p dla wynikéw nieistotnych statystycznie

Badanie P008 (publikacja Maloney 2016) — pordwnanie bezposrednie

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit dane z badania | fazy PO08 (na podstawie publikacji Maloney 2016) dot.
bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym Acarizax w poréwnaniu do PLC w grupie pacjentéw, w wieku
12 - 17 lat z alergicznym niezytem nosa.

Analiza dokonana przez wnioskodawce na podstawie danych z publikacji Maloney 2016 wykazata brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg Acarizax, a PLC w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem OR=1,75 [95% CI: 0,87; 3,50] p=0,12, RD=0,14 [95% CI: -0,03; 0,31] p=0,11.

Wykazano istotnie statystycznie, 3,8-krotnie wiekszg szanse wystepowania zdarzen niepozgdanych w postaci
podraznienia gardta w grupie Acarizax w poréwnaniu do PLC OR=3,81 [1,17; 12,41], P=0,03.

Dla pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano réznic w zakresie parametru OR. Niemniej w odniesieniu
do parametru bezwzglednego w grupie Acarizax w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania

e obrzeku warg RD=0,11 [95% CI: 0,03; 0,19] p=0,008, NNH2s ani=9 [95%CI: 5; 33].
e Swigdu jezyka RD=0,09 [95% CI: 0,02; 0,17] p=0,016, NNHzsani=11 [95% CI: 5; 50].

W badaniu P008, oceniano takze czesto$¢ wystepowania miejscowych zdarzen niepozgdanych po podaniu
pierwszej dawki leku Acarizax, jak rowniez czas ich trwania. Do najczesciej wystepujgcych miejscowych zdarzen
niepozgdanych w grupie Acarizax nalezato podraznienie gardfa (n=10) i swigd w okolicy jamy ustnej (n=9).
Mediana czasu trwania zdarzeh niepozgdanych wahata sie od 1 do 43 minut. Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych
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w grupie Acarizax wystepowata w pierwszym dniu w tym: podraznienie gardta, Swigd w okolicy jamy ustnej, Swiad
jezyka, obrzek jezyka, obrzek gardta i Swigd ucha. Mediana czasu wystgpienia pozostatych miejscowych zdarzen
niepozgdanych wahata sie od 2 do 10 dnia. Szczegétowe informacje przedstawione zostaty w rozdz. 15.1 AKL
Whnioskodawcy.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania | fazy PO08 (publikacja Maloney 2016)

Acarizax PLC o ‘oz
OR Wartos¢é Wartos¢é | NNHaggni
Punkt koﬁcowy N=65 N=65 0 RD [95% Cl] 0
n o) n o) [95% ClI] p p [95% CI]
Zdarzenia
e SEEREE Ogoétem 37 (57) | 28(43) 1,75 [0,87; 3,50] 012 | 014[-0,03;031] | 0,11 nd
Zwigzane
Z leczeniem
POdE;Zerr}':”'e 13(20) | 4(6) 3,81 [1,17; 12,41] 0,03 | 0,14[0,03; 0,25] 0,02 7 [4: 33]
Swiad w
okolicy jamy | 11(17) | 5(@®) 2,44 [0,80; 7,49] 0,118* | 0,09[-0,02;0,20] | 0,106* nd
ustnej
Obrzek warg | 7 (11) 0 16,79 [0,94; 300,49] | 0,055* | 0,11[0,03;0,19] | 0,008 | 9[5; 33]
Swiad jezyka | 6 (9) 0 14,31[0,79; 259,51] | 0,072* | 0,09[0,02;0,17) | 0,016 | 11[5;50]
Poszczegdlne Parestezje
. darze%ia w okolicy 5 (8) 1(2) 5,33 [0,61; 46,98] 0,132* | 0,06 [-0,01;0,13] | 0,091* nd
S jamy ustnej
niepozgdane
zwigzane Dyskomfort
z leczeniem w okolicy
. . 3(5) 0 7,34 [0,37; 144,92] 0,19* | 0,05[-0,01;0,10] | 0,119* nd
jamy ustnej i
gardia
Obfgtzle?my 3(5) 0 7.34[0,37:14492] | 019* | 0,05[-0,01;0,10] | 0,119* nd
Glossdynia
(palacy bl 3(5) 0 7,34 [0,37; 144,92] 0,19 | 0,05[-0,01;0,10] | 0,119* nd
jezyka)
Dysfagia 3(5) 0 7,34 [0,37; 144,92] 0,19 | 0,05[-0,01;0,10] | 0,119* nd

W powyzszej tabeli przedstawiono jedynie dziatania/zdarzenia niepozadane, ktore wystapity z czestoscig = 5%
*obliczone przez analitykéw Agencji, wnioskodawca nie przedstawit wartosci p dla wyn kéw nieistotnych statystycznie

Bezpieczenstwo produktu leczniczeqo Novo-Helisen Depot

Badania: Ullrich 2007, Chyrek-Borowska 1995

W badaniu Ullrich 2007 zgtaszano tagodne lub umiarkowane zdarzenia niepozadane w przypadku 45 na 10 610
iniekcji, a takze ciezkie zdarzenia niepozadane obejmujgce kaszel, duszno$¢, spadek cisnienia krwi, ktére
wystgpity w przypadku 4 iniekcji wykonanych u pacjentéw. U 95% pacjentéw (523 pacjentéw) lekarze ocenili
szczepionke jako ,bardzo dobrze” (62%) lub ,dobrze” (33%) tolerowang.

W badaniu Chyrek-Borowska 1995 zaraportowano wystgpienie jednego miejscowego zdarzenia niepozgdanego.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Novo-Helisen Depot na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Novo-Helisen Depot przy doktadnym przestrzeganiu odstepéw
pomiedzy iniekcjami i indywidualnym zwigekszeniu dawki alergiczne reakcje sg rzadkie i majg w wiekszosci
tagodny przebieg. Po wystgpienie objawdw nietolerancji podczas iniekcji nalezy natychmiast przerwaé podawanie
alergenu. W pojedynczych przypadkach mogg wystepowac opdznione reakcje miejscowe, ktére nalezy oceniaé
jako widoczny przejaw odpowiedzi immunologicznej. Wstrzgs anafilaktyczny moze wystepowacé od kilku sekund
do kilku minut po iniekcji alergenu. Do typowych objawow nalezy swedzenie oraz uczucie gorgca w jamie ustnej,
a szczegOlnie na dioniach i podeszwach stép. Niekiedy u pacjentéw moze pojawiC sie uczucie zmeczenia.
W rzadkich przypadkach reakcje niepozgdane mogg wystgpi¢ kilka godzin po iniekcji odczulajacej. Istniejg
réwniez doniesienia o zmianach skornych (ziarniaki, atopowe zapalenie skory) pojawiajgcych sie u pacjentow.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

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

Informacje na podstawie ChPL

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Acarizax jest: wynik FEV1 ponizej 70% oczekiwanej
wartosci (po wiasciwym leczeniu farmakologicznym) u pacjenta na poczatku leczenia, wystgpienie ciezkiego
zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 3 miesiecy, w przypadku pacjentéw z astmg i ostrym zapaleniem drog
oddechowych (leczenie produktem Acarizax nalezy odtozy¢ do czasu ustgpienia infekcji), czynna Zle
kontrolowana choroba autoimmunologiczna, defekty immunologiczne, niedobory odpornosci, immunosupresja,
nowotwory ztosliwe (wptywajace na przebieg choroby zasadniczej), ostre ciezkie stany zapalne jamy ustnej lub
rany jamy ustnej.

W badaniach RCT z placebo, w ktérych oceniano leczenie produktem leczniczym Acarizax dorostych pacjentow
i mtodziezy z alergicznym niezytem nosa i/lub astmg alergiczng, wywotanymi przez alergeny roztoczy kurzu
domowego oraz na podstawie informacji pochodzgcych ze spontanicznych doniesien po wprowadzeniu leku
do obrotu do najczesciej (=1/10) opisywanych dziatan niepozgdanych nalezaty: zapalenie czesci nosowej gardta,
Swiagd uszu, podraznienie gardia, obrzek warg, obrzek ust, Swigd jamy ustne;j.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 1 wrzesnia
2020 r. odnaleziono dane dotyczace zgtoszen dziatah niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia
produktem leczniczym Acarizax. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Podejrzewane dziatania niepozgdane produktu leczniczego Acarizax wg WHO Uppsala Monitoring Centre
(aktualne na dzien 01.09.2020)

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 21
Zaburzenia serca 87
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ucha i btednika 252
Zaburzenia endokrynologiczne 2
Zaburzenia oka 202
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1969
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 1153
Zaburzenia watroby 5
Zaburzenia uktadu immunologicznego 362
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 228
Zranienia, zatrucia i pow ktania zwigzane z procedurami 395
Nieprawidtowe wyniki badan 113
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 20
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 67
Choroby nowotworowe 3
Zaburzenia uktadu nerwowego 301
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 8
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Problemy zwigzane z produktem 21
Zaburzenia psychiczne 108
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 9

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 10

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i Srédpiersia 1491
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 695
Sytuacje spoteczne 13
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 19
Zaburzenia haczyniowe 91

tacznie 7 646

zrodio: http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 01.09.2020 r.)
EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Acarizax, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan poréwnujgcych produkt leczniczy Acarizax z gldbwnym komparatorem —
refundowanym produktem — Novo-Helisen Depot (immunoterapia podskoérna, zawierajgca wyciggi alergenowe
roztoczy kurzu domowego), jak réwniez badan pozwalajgcych na poréwnanie posrednie. W gtéwnej mierze
ze wzgledu na brak badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii preparatem Novo-Helisen Depot
w populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat.

Do analizy wnioskodawcy wtgczono natomiast 2 badania RCT: P0O01 (publikacja Nolte 2016), JapicCTI nr 121848
(publikacja Okubo 2016) oceniajgce skutecznos¢ leku Acarizax vs komparatora dodatkowego - PLC
w alergicznym niezycie nosa w populacji pacjentéw powyzej 12 r. z. Ze wzgledu na brak wyodrebnienia
w powyzszych publikacjach wynikéw dla subpopulacji pacjentéw w wieku 12-17 lat, wnioskodawca wigczyt do
analizy publikacje Matsuoka 2017 stanowigcg analize post-hoc ww. badan, w ktdrej przedstawiono potgczone
wyniki dla pacjentow w wieku od 12 do 17 lat.

W analizie Matsuoka 2017 wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej interwencji dla
nastepujgcych punktéw koncowych: sredniego nasilenia objawdéw alergicznego niezytu nosa i zuzycia lekow
przeciwalergicznych tgcznie (TCRS), $redniego nasilenia objawdw alergicznego niezytu nosa, sredniego zuzycia
lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa, Sredniego nasilenia objawdw alergicznego niezytu nosa
z zapaleniem spojéwek, prawdopodobienstwa wystgpienia dni z Zzaostrzeniami niezytu nosa oraz
prawdopodobienstwa wystgpienia dni z tagodnymi objawami niezytu nosa.

Wyciagajgc wnioski na podstawie badania Matsuoka 2017 nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to analiza post-hoc,
z badan, ktére roznity sie od siebie w zakresie populacji wtgczonej (do badania Okubo 2016 witgczono tylko
populacje azjatyckg bez astmy, a do badania PO01 witgczano pacjentéw z astmg kontrolowang), w badaniach
zastosowano réwniez inne kryteria wigczenia dotyczace oceny skali nasilenia objawéw AR wywotanego przez
roztocza kurzu domowego, wymagan co do poziomu swoistych IgE w surowicy oraz uzyskania pozytywnego
wyniku testu proby donosowej i w zwigzku z tym jej wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Nalezy
podkresli¢ réwniez, iz badanie Matsuoka 2017 opierato sie na surowych, nieopublikowanych danych dla
subpopulacji w wieku 12-17 lat. Informacje przedstawione w publikacji nie umozliwiajg powtdrzenia oszacowan,
a tym samym weryfikacji ich poprawnosci (podano jedynie wartosci srednich bez odchylen standardowych dla
uzyskanych wynikéw w grupach). Dla subpopulacji w wieku 12-17 lat brak jest réwniez wynikéw odnoszgcych sie
do niektérych punktéw koncowych, ktére oceniane byly w badaniach pierwotnych P001 i JapicCTI nr 121848
(publikacja Okubo 2016). Miedzy innymi dostepne dane nie umozliwity oceny jakos$ci zycia — dane dotyczgce tego
punktu koncowego dostepne sg jedynie dla populacji dorostych pacjentéw z AR. Waznym ograniczeniem badan
wigczonych do analizy jest brak pomiaru oraz kontroli ekspozycji na roztocza kurzu domowego w badanych
populacjach. Wptyw ekspozycji na roztocza kurzu domowego u poszczegodlnych chorych, réznigcy sie
w zalezno$ci od sezonu, korzystania z klimatyzacji oraz poszewek na materac lub poduszke lub innych czynnikéw
Srodowiskowych, mégt zaktécaé wyniki badan.
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Analiza bezpieczenstwa dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na publikacji Matsuoka 2017 oraz badaniu
P008 (badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat). Wykazata ona, iz stosowanie leku
Acarizax vs PLC wigze sie z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem wigkszosci ocenianych zdarzenh
niepozgdanych: dowolnych zdarzeh niepozadanych (ogdétem itagodne) oraz zdarzeh zwigzanych z leczeniem
(ogétem, tagodne i umiarkowane). Szansa wystagpienia zdarzenh niepozadanych ogétem u pacjentéw stosujgcych
Acarizax byta ponad trzykrotnie wieksza, niz w grupie przyjmujacej PLC. Najczes$ciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi u pacjentow stosujgcych lek Acarizax byty $wigd w okolicy jamy ustnej (45%), podraznienie gardta
(40%) oraz swigd ucha (27%). U 3 (1%) pacjentéw wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane z czego u jednego
pacjenta zostaly one uznane za zwigzane z leczeniem produktem Acarizax. W zadnym z badan wigczonych do
analizy bezpieczenstwa nie odnotowano zgonéw. Dodatkowe dane z badania | fazy PO08 wykazaty jedynie istotng
statystycznie, ponad trzykrotnie wiekszg szanse wystepowania zdarzen niepozgdanych w postaci podraznienia
gardta w grupie pacjentow, w wieku 12 - 17 lat z alergicznym niezytem nosa w grupie Acarizax w poréwnaniu do
PLC.

W toku prac nad analizag odnaleziono réwniez badanie Bernstein 2018 dotyczgce bezpieczenstwa terapii
produktem Acarizax. W badaniu tym uwzgledniono dane z 4 badan RCT poréwnujgcych bezpieczenstwo
stosowania leku Acarizax vs PLC. Do badania wtaczono 2 923 pacjentéw (w grupie Acarizax n=1 383 oraz
n=1 540 w grupie PLC). Wykazano, iz w subpopulacji pacjentéw w wieku 12-17 lat (n=95 Acarizax vs n=106 PLC)
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE ang. treatment-emergent adverse event) wystepowaty
u 94% pacjentow w grupie stosujacej Acarizax oraz u 78% w grupie PLC, w pozostatych subpopulacjach
pacjentow w wieku 18-49, 50-64 oraz 265 lat zdarzenia niepozgdane wystepowaty odpowiednio u 82%, 79% oraz
93% w grupie przyjmujgcej Acarizax.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu Acarizax u mtodziezy w wieku od 12 do 17 r.z. u ktérej
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
naroztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA), analize konsekwencji kosztow i analize kosztéw
uzytecznosci (CUA).

Poroéwnywane interwencje
Interwencja oceniana:
e Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM
Komparator:
¢ Novo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan (CMA, analiza kosztéw konsekwencji)
e Leczenie objawowe alergicznego niezytu nosa (CUA)
Perspektywa
e NFZ
e wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
e CMA-3lata
e CUA -5 lat (3 lata stosowania produktu Acarizax)
Model analizy minimalizacji kosztéw

Model minimalizacji kosztow zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel. Przeprowadzono poréwnanie
Acarizax vs Novo-Helisen Depot. W modelu uwzgledniono jedynie koszty réznigce. Wykorzystano podejscie
przedstawione w analizie z 2017 r., dotyczgcej populacji oséb dorostych. Wnioskodawca wskazat, iz uwzglednit
uwagi analitykéw przedstawione w AWA OT.4350.9.2017.

Model analizy kosztéw-uzytecznosci

Analize kosztéw uzytecznosci, poréwnujgcg zastosowanie leku Acarizax wraz z leczeniem objawowym
oraz jedynie leczenie objawowe stosowane w alergicznym niezycie nosa, przeprowadzono z wykorzystaniem
metody drzew decyzyjnych. Strukture modelu oparto o wyniki badania MERIT (Demoly 2016), ktore zostato
przeprowadzone w populacji pacjentéw dorostych w wieku 18-65 lat z alergicznym niezytem nosa. Jako
uzasadnienie przyjecia opisanego modelu w analizowanej populacji wnioskodawca wskazat zblizong skutecznosé
kliniczng produktu Acarizax w poréwnaniu do leczenia objawowego w analizowanej populacji chorych
oraz populacji oséb dorostych. Uznano, ze dostepne szczegétowe dane z badania MERIT, w tym przede
wszystkim dane dotyczgce jakoSci zycia (jako parametr odpowiadajgcy skutecznosci leczenia), przewazajg nad
ograniczeniami, stagd dane z tego badania postuzyty do sparametryzowania modelu ekonomicznego. Tym
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bardziej, ze przebieg choroby, sposéb leczenia oraz wyniki leczenia dorostych i mtodziezy w wieku 12-17 lat
poKrywajg sie.

, okreslong na podstawie wynikéw badania RCT.
W modelu pacjenci stosujg Acarizax przez 3 lata, po czym w okresie kolejnych dwdch lat stosujg leczenie
objawowe.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy — AE str. 38

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza konsekwencji kosztéw i minimalizacji kosztéw

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na zatozenie o identycznej efektywnos$ci preparatu Acarizax oraz produktéw Novo-Helisen Depot
w modelu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.

Uwzglednione koszty

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

W szacowaniu kosztéw uwzgledniono wspoétczynnik
compliance na poziomie 80%. Zrédtem tego zatozenia jest duniska analiza minimalizaciji kosztéw Renborg 2016,
w ktérej wartos¢ tego wspétczynnika zostata wyznaczona na podstawie zatozen autoréw.

Koszt komparatora — Novo-Helisen Depot

Koszty stosowania preparatow Novo-Helisen Depot w fazie poczatkowej i podtrzymujgcej wyznaczono w oparciu
0 Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2020 r., zaktadajgc schemat dawkowania zgodny z charakterystyka
produktu leczniczego. W fazie poczgtkowej pacjenci przyjmujg wzrastajgce dawki produktu Novo-Helisen Depot
raz w tygodniu, tacznie 14 podan (1 opakowanie). W fazie podtrzymujgcej przyjeto optymalny poziom dawki
wynoszacy 1,0 ml produktu Novo-Helisen Depot (5000 TU/ml). Ze wzgledu na informacje zawarte w ChPL SCIT
o redukcji dawki do 50% ostatnio podanej w przypadku rozpoczynania nowego opakowania leku i wprowadzania
dawki posredniej przed uzyskaniem dawki optymalnej, w analizie przyjeto, ze w momencie rozpoczynania nowego
opakowania pierwsza dawka wynosi 50%, kolejna 75%, a trzecia 100% dawki optymalnej i podawane
sg w tygodniowych odstepach. Pozostate dawki w fazie podtrzymujgcej podaje sie co 5 tygodnie. W wariancie
podstawowym wspotczynnik compliance dla SCIT przyjeto na poziomie 100%, uzasadniajgc to statym nadzorem
lekarza prowadzgcego.
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Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszty wizyty specjalistycznej zostaty wyznaczone zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistycznych  (Zarzadzenie nr 88/2019/DSOZ Prezesa NFZ). Wycena punktowa $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (W11, kod $wiadczenia 5.30.00.0000011) wynosi 34 pkt, co przy przyjeciu kosztu 1
punktu na poziomie 1 PLN daje koszt jednostkowy 34,00 PLN.

Natomiast $rednig liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajgcych w roku na jednego pacjenta przyjmujgcego SCIT,
oszacowano zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, ktéra wskazuje, ze kazda iniekcja powinna zostaé
wykonana przez lekarza (23 w 1. roku i 13 w 2. i 3.). W przypadku pacjentéw przyjmujgcych Acarizax, liczbe wizyt
ambulatoryjnych odbywanych w roku przyjeto na podstawie analizy dunskiej Renborg 2016, w wysokosci 3 w 1.
roku oraz 2 w kolejnych latach.

Koszty transportu

Podobnie jak w analizie z 2017 r. uwzgledniono réwniez koszty transportu do poradni alergologicznej. Srednia
odlegtos¢ pacjentéw od miejsca zamieszkania do specjalistycznej poradni alergologicznej zostata przyjeta
w wysokosci 42,15 km. Oszacowanie to wnioskodawca uzasadnit wynikami z publikacji Kotarba-Kanczugowska
2014 i Kotarba 2017 dotyczacymi opieki reumatologicznej w Polsce, informacjami Naczelnej Izby Lekarskiej
na temat liczby lekarzy specjalistéw oraz danymi z Informatora o Umowach NFZ. Ze wzgledu na mniejszg liczbe
specjalistow z dziedziny alergologii niz z dziedziny reumatologii oraz fakt, ze ponad 32% poradni ambulatoryjnych
obejmuje zaréwno specjalizacje alergologii, jak i reumatologii, a rozlokowanie poradni czesto pokrywa sie
w zakresie miejscowosci, wnioskodawca uznat, ze przyjecie $redniej odlegtosci pacjentéw od miejsca
zamieszkania do poradni alergologicznej na tym samym poziomie, co w przypadku poradni reumatologicznych
jest zasadne.

Dyskontowanie
W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg réwng 5% rocznie dla kosztéw.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna preparatu Acarizax wzgledem leczenia objawowego zostata wyznaczona w oparciu
o wyniki badania MERIT (Demoly 2016), gdyz zatozono pordéwnywalng skutecznosc¢ kliniczng w populacji
pacjentéw dorostych oraz w populacji miodziezy. W badaniach klinicznych wigczonych do analizy, odsetki
pacjentéw przerywajgcych leczenie nie réznity sie miedzy grupg stosujgcg produkt leczniczy Acarizax, a grupg
otrzymujgcg placebo. Na podstawie powyzszych informacji w modelu CUA nie rozwazono ewentualnego
obnizenia jakoSci zycia zwigzanego z wystepowaniem zdarzeri niepozgdanych.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty produktu Acarizax oraz koszty leczenia
objawowego, w tym preparatow refundowanych i nierefundowanych. Zuzycie zasobéw wyznaczono w oparciu
o dane z badania RCT MERIT, gdyz zalecane dawkowanie produktiu Acarizax jest takie samo u dorostych

i chorych w wieku 12-17 lat, a substancje czynne uwzglednione w badaniu MERIT jako leczenie objawowej
stosowane sg w identycznych dawkach u dorostych i mtodziezy.

z uwzglednieniem wspoétczynnika
compliance na poziomie 80%.

Koszty leczenia objawowego

W modelu uwzgledniono koszt tych lekow, ktére byly stosowane przez uczestnikéw badania MERIT. W zwigzku
z tym uwzgledniono koszty refundowanych preparatéw zawierajgcych desloratadyne, a takze nierefundowanych
kropli do oczu z azelastyng i budezonidu w dawce 64 ug. Koszty lekédw refundowanych wyznaczono w oparciu
o0 Obwieszczenie MZ (najtanszy lek z perspektywy ptatnika i pacjenta), natomiast w przypadku produktéw
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nierefundowanych, wnioskodawca wyznaczyt ich koszt w oparciu o dane z serwisu Medycyna Praktyczna.
W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete koszty leczenia objawowego.

Tabela 22. Dane wejsciowe do modeli CUA — koszt leczenia objawowego

Cena detaliczna Nokrat Nohcrscs

Substancja Nazwa leku [PLN] perspektywy NFZ perspektywy
[PLN] pacjenta [PLN]

Desloratadine 5mg Desloratidine Aurovitas, tabl. powl., 5 mg 31,59 2211 9.48

(90 szt.)
Budesonide spray 64ug* Tafen Nasal, aerozol do nosa, zawiesina, 25 60 ) 25 60
pray 04Hg 64 pg/dawke odmierzong, 120 dawek ' '
Azelastine krople do Azelastin COMOD krople do oczu, roztwor 29.38 ) 29,38
oczu 0,5 mg/ml, 10 ml

*W Polsce produkty zawierajgce budezonid nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu i analizowanej dawce, stad przyjeto, iz pacjenci
otrzymujg produkt nierefundowany.

W tabeli ponizej przedstawiono zuzycie poszczegdlnych zasobéw w modelu CUA.

Zatozono, ze koszt wizyty u lekarza pierwszego kontaktu/POZ jest kosztem nieréznicujgcym
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jako parametry wejsSciowe, podobnie jak w analizie z 2017 r., zastosowano warto$ci uzytecznosci uzyskane przez
dorostych pacjentéw na koniec okresu obserwacji w badaniu MERIT. Warto$ci te nie ulegajg zmianie w pierwszym
roku terapii (0,919 dla produktu Acarizax i 0,898 dla leczenia objawowego). W modelu uwzgledniono dtugotrwaty
pozytywny wptyw stosowania immunoterapii podjezykowej na jako$¢ zycia chorych i przyjeto 5% wzrost
uzytecznosci w trakcie trwania leczenia AIT (2 i 3 rok), brak zmian uzyteczno$ci po zakoriczeniu leczenia AIT (4
i 5 rok) oraz brak zmian uzyteczno$ci w grupie pacjentéw stosujgcych tylko leczenie objawowe.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg réwng 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce.

Analiza konsekwencji kosztéw

Analiza skuteczno$ci przedstawiona w ChPL Acarizax wykazata istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$c
immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu do placebo w zakresie Sredniej dziennych objawéw (TCRS).

W publikacji Matsuoka 2017 (tgczne wyniki dla subpopulacji badarnn PO01 i Okubo 2016) analiza skuteczno$ci
wykazafta istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ immunoterapii podjezykowej SQ-HDM SLIT w poréwnaniu
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do placebo w zakresie nastepujgcych punktéw konicowych: Srednie nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa
i zuzycie lekéw przeciwalergicznych; $rednie nasilenie objawéw AR; Srednie zuzycie lekow w AR; $rednie
nasilenie objawdw alergicznego zapalenia spojéwek.

Preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majgc na uwadze dysproporcje w istniejgcych dowodach klinicznych,
nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznos$ci leczenia oraz odniesienie sie do skuteczno$ci odczulania
preparatami Novo-Helisen Depot®. Biorgc 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.

Na podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej mozna uznacé, ze preparat Acarizax®
do immunoterapii podjezykowej cechuje sie Korzystniejszym profilem bezpieczenistwa w poréwnaniu
z immunoterapig podskérng (wieksze ryzyko systemowych reakcji niepozgdanych i reakcji konczgcych sie
zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczernstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej w poréwnaniu
ze SCIT). Réwniez liczne wytyczne i stanowiska opinii miedzynarodowych wskazujg na lepszy profil
bezpieczenstwa SLIT w poréwnaniu do SCIT.

Zestawienie kosztow analizowanych terapii przedstawiono ponizej w ramach analizy CMA.
Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr

Koszt lekéw [PLN]

Pozostate koszty [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Analiza kosztéw uzytecznosci

Tabela 25. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr

Koszt leczenia [PLN] 681

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 4,196

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY]
ST — ang. symptomatic treatment; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza minimalizacji kosztow

Analiza kosztéw-uzytecznosci

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza minimalizacji kosztow

1147 024 zt
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Scenariusz

Analiza podstawowa

SA 1 Stopa dyskontowa = 0%

SA 2 100% pacjentéw kontynuuje
terapie SCIT po 3 latach

SA 3 100% pacjentéw leczonych SCIT i
SLIT kontynuuje terapie po 3 latach

SA 4 Compliance dla produktu Acarizax
85%

SA 5 Compliance dla produktu Acarizax
75%

SA 6 Compliance dla produktu Acarizax
100%

SA 7 Compliance dla produktu Novo-
Helisen Depot 80%

SA 8 Minimalny koszt transportu
pacjenta

SA 9 Maksymalny koszt transportu
pacjenta

Analiza podstawowa

SA 1 Stopa dyskontowa = 0%

SA 2 100% pacjentéw kontynuuje
terapie SCIT po 3 latach

SA 3 100% pacjentéw leczonych SCIT i
SLIT kontynuuje terapie po 3 latach

SA 4 Compliance dla produktu Acarizax
85%

SA 5 Compliance dla produktu Acarizax
75%

SA 6 Compliance dla produktu Acarizax
100%

SA 7 Compliance dla produktu Novo-
Helisen Depot 80%

SA 8 Minimalny koszt transportu
pacjenta

SA 9 Maksymalny koszt transportu
pacjenta

Analiza kosztéw-uzytecznosci
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Scenariusz

Analiza podstawowa

SA 1 Maksymalna uzytecznos$¢ dla
Acarizax — 0,951

SA 2 Minimalna uzytecznos¢ dla
Acarizax — 0,905

SA 3 Maksymalna uzytecznos¢ leczenia
objawowego — 0,919

SA 4 Minimalna uzyteczno$¢ leczenia
objawowego — 0,843

SA 5 2,5% wzrost uzytecznosci
produktu Acarizax w 2. i 3. Roku

SA 6 7,5% wzrost uzytecznosci
produktu Acarizax w 2. i 3. Roku

SA 7 Brak dyskontowania kosztow i
efektow

SA 8 Poziom compliance dla Acarizax
85%

SA 9 Poziom compliance dla Acarizax
75%

SA 10 10-letni horyzont czasowy
(spadek uzytecznosci dla 6-10 lat:
Acarizax —10%, leczenie objawowe 5%)

Analiza podstawowa

SA 1 Maksymalna uzytecznos¢ dla
Acarizax — 0,951

SA 2 Minimalna uzyteczno$¢ dla
Acarizax — 0,905

SA 3 Maksymalna uzytecznos¢ leczenia
objawowego — 0,919

SA 4 Minimalna uzytecznosc¢ leczenia
objawowego — 0,843

SA 5 2,5% wzrost uzytecznosci
produktu Acarizax w 2. i 3. Roku

SA 6 7,5% wzrost uzytecznosci
produktu Acarizax w 2. i 3. Roku

SA 7 Brak dyskontowania kosztow i
efektow

SA 8 Poziom compliance dla Acarizax
85%

SA 9 Poziom compliance dla Acarizax
75%

SA 10 10-letni horyzont czasowy
(spadek uzytecznosci dla 6-10 lat:
Acarizax —10%, leczenie objawowe 5%)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
wnioskiem?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z

wnioskiem? TAK )

Whioskodawca jako gtéwny komparator przyjat terapie z
zastosowaniem leku podawanego podskérnie — Novo-
Helisen Depot. Zdaniem analitykéw Agencji, wariant
TAK dodatkowy, ktéry stanowi analiza CUA, w ktorej
komparatorem jest leczenie objawowe powinna stanowic
réwnorzedny  wariant podstawowy. Co zostaly
wyjasnione w rozdziale 3.6.

Czy wnioskowang technologie poréwnano z
wiasciwym komparatorem?

Whnioskodawca jako  gtéwny  wariant  analizy
ekonomicznej wskazuje analize minimalizacji kosztéw, w
ktérej dokonuje poréwnania preparatu Acarizax z obecnie
refundowanym  produktem  Novo-Helisen  Depot.
Przyczyng wyboru takiej techniki analitycznej jest
TAK/? przyjecie zatozenia o identycznej efektywnosci tych
interwencji. Jako wariant dodatkowy AE, wnioskodawca
przedstawit analize kosztow uzytecznosci, w ktérej
komparatorem jest leczenie objawowe. Analitycy Agenciji
uwazajg, ze obydwie analizy powinny stanowi¢ wariant
podstawowy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
TAK ptatnika publicznego i wspéing. Dodatkowo w analizie
wnioskodawcy przedstawiono perspektywe spotecznag.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W ramach analizy CUA, wnioskodawca zaimplementowat
do modelu dane dotyczgce pacjentdéw uczestniczacych w
badaniu RCT — MERIT, ktére zostato przeprowadzone w
populacji pacjentow w wieku od 18 do 85 lat. Nalezy
podkresli¢, iz do powyzszego badania wigczani byli
pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego, catorocznym
alergicznym niezytem nosa z lub bez wspoéttowarzyszacej
astmy/zapaleniem spojowek. Analizowana populacja
obejmuje natomiast pacjentéw w wieku od 12do 17 r.z. z
alergicznym niezytem nosa, a we wskazaniu nie
odniesiono sie do kwestii wspotwystepowania astmy (w
badaniu Okubo 2016 niekontrolowana astma stanowita
kryterium wykluczenia pacjentéw z analizy, natomiast w
badaniu P001 nie wykluczano pacjentéw z prawidtowo
kontrolowang astmg (FEV1= 80% wartosci naleznej).
Kwestia ta zostata szerzej omoéwiona w rozdziale 5.3.2.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto 3 letni horyzont

czasowy.
W analizie uzytecznosci kosztéw wnioskodawca przyjat
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? horyzont 5-letni, ktéry nie pozwala na poréwnanie

utrzymywania sie efektu leczniczego po zaprzestaniu
terapii oraz wynkajgcych ztego faktu réznic w
ponoszonych kosztach. Niemniej brak jest danych
pochodzacych z dtuzszych okreséw obserwacji.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednak
w analizie wykorzystano uzytecznosci zaczerpnigte z
RCT MERIT, dotyczace innej populacji niz analizowana.
? Whnioskodawca wskazuje na podobng skutecznosé
terapii bez wzgledu na wiek. Niemniej jakosciowe
zestawienie wynikow badan nalezy wuzna¢ za
niewystarczajace zrodto danych w tym zakresie.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize  wrazliwosci i  przedstawiono  wariant
uwzgledniajacy perspektywe spoteczna.
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5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 65-67 analizy ekonomicznej):

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy dla poréwnania analizowanej interwencji
z komparatorem gtéwnym jest brak badan bezpos$rednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® w analizowanej populacji
chorych. Whioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowej nad obecnie stosowang
immunoterapig podskérng jest ograniczone. Majgc na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych
i praktyke kliniczng, zatozono zblizong skuteczno$¢ rozpatrywanych technologii. W zwigzku z powyzszym
dla poréwnania optacalnosci stosowania jako produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu
z preparatem Novo-Helisen Depot®, jako odpowiednig technike analityczng, przyjeto analize
minimalizacji kosztow.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika,
ale réwniez koszty istotne dla pacjenta, zwigzane ze stosowaniem immunoterapii alergenowey.
Uwzglednione w CMA koszty obejmowaty: koszt produktu leczniczego Acarizax®, koszt preparatu Novo-
Helien Depot®, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt transportu do i z poradni oraz w ramach analizy
wrazliwosci koszty utraconej produktywno$ci zwigzane z czasem po$wieconym na wizyte u specjalisty w
ramach leczenia. Ograniczeniem danym dotyczgcych kosztéw posrednich jest brak danych co do
struktury zatrudnienia opiekunéw. Upraszczajgco zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest
wigzana z utracong produktywnoS$cia.

Komentarz analitykéw Agencji:

Biorgc pod uwage dostepne dane wybdr techniki analitycznej jako CMA dla poréwnania produktu
Acarizax z dotychczas refundowanym Novo-Helsien Depot nalezy uzna¢ za dyskusyjny. Ze wzgledu
na fakt, iz brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z produktem Novo-
Helisen Depot, a dostepne badania nie pozwalajg na przeprowadzenie poréwnania posredniego,
co uniemozliwia ocene wzglednej skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanych produktow w tym
wskazaniu, jako podstawowg technike analityczng nalezatoby uzna¢ analize kosztéw-konsekwenciji.
Obrana technika analityczna w analizie podstawowej, tj. analiza minimalizacji kosztow nie jest zgodna
z Wytycznymi AOTMIT z 2016 r., zgodnie z ktérymi w rozpatrywanym przypadku, ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej
z komparatorami, zasadnym jest przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz w analizie wnioskodawcy zaprezentowano wyniki analizy kosztéw konsekwenciji.

Whnioskodawca w uzupetnieniu wymagarn minimalnych wskazat, iz przedstawiona w raporcie analiza
minimalizacji kosztéw (i kosztéw-konsekwencjij) zaktada bardzo konserwatywnie | upraszczajgco
podobng skutecznos$¢ produktu leczniczego Acarizax® i Novo-Helisen Depot®. Zabieg ten ma charakter
analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom pfatnika porownujgc dotychczasowg terapie z terapig
wnioskowsg. Nalezy jednak zaznaczyc, ze brak wiarygodnych dowodow naukowych powinien formalnie
wykluczy¢ mozliwosc takiego poréwnania. W przypadku odwrotnej sytuacji, przy aktualnej praktyce
refundacyjnej, wydaje sie niemozliwe uzyskanie finasowania dla terapii bez badan klinicznych
Jjednoznacznie dowodzgcych efekt terapeutyczny.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

Analiza minimalizacji kosztow

Zdaniem analitykow Agencji analiza ekonomiczna z perspektywy pacjenta nie powinna uwzgledniaé
kosztéw dojazdu z miejsca zamieszkania do poradni. Koszty te sg wlasciwe dla analizy z perspektywy
spotecznej, co zostato zasygnalizowane wnioskodawcy w piSmie w sprawie niespetnienia przez analizy
wnioskodawcy wymagan minimalnych. Watpliwosci analitykéw Agencji budzi rowniez zrodto danych,
na podstawie, ktérych przyjeto zatozenie o $redniej odlegtosci miejsca zamieszkania pacjenta do poradni
alergologicznej wielkosci 42,15 km, tj. publikacjach Kotarba-Kanczugowska 2014 i Kotarba 2017,
dotyczgcych poradni reumatologicznych. Wnioskodawca uzasadnia to w sposéb opisany w rozdziale
5.1.2 Dane wejsciowe do modelu. Mimo to, w ocenie analitykow, parametr ten pozostaje obcigzony duzg
niepewnoscia.
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Nalezy wskazac, iz w przypadku analizy minimalizacji kosztéw rozpatrywanie réznic w compliance jest
niezasadne, gdyz uwzglednia jedynie wptyw stosowania leku na koszty, nie uwzgledniajgc wptywu
lepszego compliance na efekty zdrowotne. Ponadto brak jest danych wskazujgcych na lepszy compliance
w przypadku stosowania immunoterapii podskérnej w poréwnaniu z immunoterapia podjezykowa.
W pismie firmy Alleropharma-Nexter sp. z 0.0. z dnia 15 maja 2019 r., skierowanym do Ministra Zdrowia
— prof. Lukasza Szumowskiego dotyczacego refundacji produktu Novo-Helisen Depot przytoczono opinie
prof. Rafata Pawiczak z Katedry Alergologii, Immunologii i Dermatologii Uniwersytetu Medycznego
w todzi, w ktorej wskazat, iz spodziewany brak wspotpracy pacjenta powinien by¢ przeciwwskazaniem
do immunoterapii bez wzgledu na droge podania. Ponadto wskazano, iz ChPL Novo-Helisen Depot nie
wyklucza formalnie z terapii pacjentéw niedostatecznie stosujgcych sie do zalecen lekarskich, chociaz
zaleca u nich szczegdlng ostrozno$c. Stosowanie sie do zalecen lekarza moze by¢ rzeczywiscie
wyzwaniem przy immunoterapii swoistej niezaleznie od produktu i drogi podania. Z analizy praktyki
klinicznej dla 3 637 pacjentéw, u ktérych w Niemczech w latach 2007-2011 stosowano podskoérng
immunoterapie alergenami roztoczy kurzu domowego, wynika, ze pierwszy rok terapii ukonczyto 65%
pacjentéw, drugi 62%, a trzeci — 45%.Chociaz nie ma podobnego badania dla warunkéw polskich,
to z wypowiedzi i opinii eksperckich wynika, ze sytuacja w Polsce jest lepsza niz w Niemczech. Szacuje
sie, ze prawdopodobnie okoto 20% pacjentéw nie stosuje sie do zalecen lekarskich w Polsce.

Uwzglednienie w analizie wrazliwosci wnioskodawcy compliance dla produktu Acarizax na tym samym
poziomie co dla produktu Novo-Helisen Depot (80%) wptyneto

Zrédto: https://allergopharmanexter.pl/application/files/5715/5860/5403/Pismo _do MZ.pdf

Analiza uzytecznosci kosztow

Inne

Ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych z leczeniem powiktan, wynikajacych
ze zdarzen niepozgdanych lekow. Nalezy wskazaé, ze wg oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej
w ramach AKL, istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji w poréwnaniu
z leczeniem objawowym uzyskano dla wiekszosci przedstawionych zdarzeh. Wnioskodawca pominiecie
tych kosztéw uzasadnia charakterem zdarzen niepozgdanych, ktére sg fagodne i ustepujg spontanicznie.

Zaréwno w analizie CMA, jak i CUA przyjeto, iz produkt Acarizax bedzie refundowany w ramach nowej
grupy limitowej. Niemniej biorgc pod uwage uzasadnienia zaprezentowane w rozdziale 3.1.2.3
z oraz 6.2.1 zasadnym jest rozwazenie witgczenia leku do istniejgcej grupy limitowej 214.1, Alergeny
kurzu domowego.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania przez analizy wymagan minimalnych wnioskodawca
wskazat, iz zidentyfikowano grupe limitowg 241.1 Alergeny kurzu domowego, ktéra zawiera produkt
Novo-Helisen Depot®, ktéry posiada zblizone wskazanie do wnioskowanego. Preparat Novo-Helisen
Depot® stosowany jest w immunoterapii podskdérnej (SCIT) i podawany za pomocg iniekcji podskérnych.
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, ti. podwdjnie zaslepionych, randomizowanych,
kontrolowanych badaniach Klinicznych. Z kolei preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany
i refundowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych.
Majgc na uwadze zasadnicze dysproporcje w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa
wiarygodna weryfikacja skuteczno$ci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznos$ci odczulania
preparatami Novo-Helisen Depot®. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze zgodnie z rekomendacjami GINA
(Global Initiative for Asthma; GINA 2019) z 2019 r. u chorych z alergicznym niezytem nosa i astmg
w stopniu 3 i 4 rekomendowang terapig odczulajgcg jest tylko immunoterapia podjezykowag (SLIT).

W zwigzku z powyzszym wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej, przyjmujgc, Ze droga
podania leku i jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb wplywa na efekt zdrowotny. Takie
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rozwigzanie jest zgodne z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Pomimo powyzszych wyjasnien i biorgc pod uwage fakt, iz w 2017 r. wnioskowano o wigczenie leku
Acarizax do istniejgcej grupy limitowej, w ramach ktérej refundowany byt Novo-Helisen Depot, analitycy
Agencji wskazujg na konieczno$¢ rozpatrzenia mozliwosci wigczenia analizowanej technologii
do istniejgcej grupy limitowe;j.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 65-67 analizy ekonomicznej):

Analiza uzytecznosci kosztow

e Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczgcych uzytecznosci jako parametru adresujgcego
skuteczno$¢ leczenia w populacji chorych 12-17 lat, do oceny kosztow-uzyteczno$ci wykorzystano model
dostarczony przez Wnioskodawce, oparty na wynikach badania MERIT przeprowadzonego w populacji
pacjentéow dorostych (18-65 lat) z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego.
(...)W modelu skutecznoSc 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 Whioskodawcy), wykorzystano dane dla dorostych uznajgc,
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.
Adresujgc niepewno$¢ oszacowania przeprowadzono odpowiednie analizy wrazliwosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Whnioskodawca dokonat wyboru terapii stosowanych w leczeniu objawowym pacjentéw z populacji
w wieku 12-17 lat na podstawie badania MERIT przeprowadzonego w populacji oséb dorostych, u ktérych
mogta wspétwystepowaé astma. Powyzsze zatozenie moze nie odpowiadac terapii stosowanej
w populacji miodziezy w warunkach polskich. W zwigzku z powyzszym w ramach pisma w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawcy wskazano koniecznos$é
odpowiedniego, popartego danymi sprzedazowymi, dostosowania wyboru technologii alternatywnych
w ramach analizy ekonomicznej. W odpowiedzi na pismo wskazano, ze bez wzgledu na preparaty
przyjete w analizie w ramach leczenia objawowego, biorgc pod uwage udowodniong skuteczno$c
produktu leczniczego Acarizax® w zakresie zmniejszenia zuzycia lekéw przeciwalergicznych, koszty
leczenia objawowego w grupie Acarizax® bedg nizsze niz w grupie komparatora.

e Zgodnie z ChPL Acarizax, jesli w ciggu pierwszego roku leczenia nie nastepuje poprawa, nie ma wskazan
do kontynuacji leczenia. Wnioskodawca w analizie nie wzigt jednak pod uwage mozliwosci braku
skuteczno$ci terapii u czesci pacjentéw. Przyjmuje jedynie 80% compliance.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych i wartosci skrajnych oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
odnaleziono 2 publikacje. W publikacji Green 2017 zaprezentowano wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
przeprowadzonej dla poréwnania produktéw Acarizax z leczeniem objawowym w populacji dorostych chorych
z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa. Dane kliniczne do analizy zaczerpnieto z badania
MERIT. W analizie przyjeto 9-letni horyzont czasowy. W grupie stosujacej SLIT przyjeto, iz pacjenci przez 3 lata
stosujg Acarizax, a nastepnie kontynuujg leczenie objawowe. Chorzy w ramieniu leczenia objawowego nie
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zmieniajg terapii. Stosowanie SLIT w skojarzeniu z leczeniem objawowym wigzato sie z uzyskaniem wyzszego
wspoétczynnika dtugosci zycia skorygowanej o jakos¢ — 0,31 QALY, przy wyzszych kosztach stosowania terapii.
Uzyskany ICUR wyniost 7 519 €/QALY (33 430 PLN, wg kursu z 8.09.2020; zrodto: nbp.pl).

Publikacja COX 2020 stanowi przeglad analiz kosztoéw uzyteczno$ci immunoterapii w leczeniu alergicznego
niezytu nosa, astmy i innych schorzen alergicznych. W publikacji w odniesieniu do alergii na roztocza kurzu
domowego powotano sie na publikacje Green 2017.

Whioskodawca nie odnalazt danych dotyczacych populacji pediatrycznej i warunkéw polskich.
Szczegotowy opis przeprowadzonych walidacji znajduje sie w rozdz. 6.1.9, 6.2.10 i 6.3 AE wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze stanowiskiem Agencji w zakresie istnienia przestanek do rozwazenia kwalifikacji leku Acarizax
do istniejgcej grupy limitowej, tj. 214.1, Alergeny kurzu domowego, w ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji

przygotowali dodatkowo wariant oszacowan uwzgledniajgcy wigczenie produktu Acarizax do istniejgcej grupy
limitowe;.

i

Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 29. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr

Koszt inkrementalny [PLN]

Koszt lekéw [PLN]

Pozostate koszty [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Analiza kosztéw uzytecznosci

Tabela 30. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr

ICUR [2/QALY]

Koszt leczenia [PLN] 681

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 4,196

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]
ST - ang. symptomatic treatment; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji
produktu leczniczego Acarizax. stosowanego w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
u mtodziezy w wieku od 12 do 17 r.z.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow i kosztow konsekwencji dla poréwnania
z komparatorem gtéwnym — Novo-Helisen Depot i analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania z komparatorem
dodatkowym — leczeniem objawowym.

W ramach przeprowadzone;j
analizy wrazliwosci zidentyfikowano parametry w najwiekszym stopniu wplywajgce na wyniki inkrementalne.

. Zdaniem analitykbw Agencji zatozenie o nizszym compliance produktéw stosowanych doustnie

2147 024 z
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wzgledem produktéw podawanych podskornie jest w duzej mierze niepewne. Z analizy praktyki klinicznej dla
3 637 pacjentow, u ktérych w Niemczech w latach 2007-2011 stosowano podskérng immunoterapie alergenami
roztoczy kurzu domowego, wynika, ze pierwszy rok terapii ukoriczyto 65% pacjentéw, drugi 62%, a trzeci — 45%.

W ocenie analitykéw Agencji, zatozenia zwigzane ze srednig odlegtoscig pacjentéw od poradni specjalistycznej
rowniez obarczone sg duzg niepewnoscig, a wyniki analizy wrazliwo$ci

Co wiecej bardziej zasadnym wydaje sie wigczenie parametrow takich jak koszt dojazdu do kliniki
do oszacowan w perspektywie spoteczne;j.

Zdaniem analitykéw Agencji leczenie objawowe stanowi roéwnorzedny komparator dla produktu Acarizax
z produktem Novo-Helisen Depot, ze wzgledu na fakt, iz nie wszyscy pacjenci decydujg sie na terapie za pomoca
SCIT. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw wykazaly,

Przeprowadzona analiza wigze sie z licznymi
ograniczeniami. Miedzy innymi do analizy zaimplementowano dane na podstawie badania MERIT dotyczgcego
populacji oséb dorostych. Wprawdzie zestawienie wynikdw przeprowadzone w analizie klinicznej wskazuje
na uzyskiwanie podobnych wynikow w grupie nastolatkéw vs osoby doroste, niemniej nalezy mie¢ na uwadze,
iz charakterystyka populacji wigczonych do badan moze sie znaczaco roznic (istnienie choréb wspdtistniejgcych,
astmy). Populacje te mogg sie rowniez rézni¢ w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia. Ponadto, w modelu
przyjeto koszty stosowania jedynie wybranych lekow z mozliwych do zastosowania w ramach farmakoterapii
objawowej, co podyktowane jest protokotem badania RCT prowadzonego w populaciji oséb dorostych.

analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, iz przyjecie dawkowania za RCT
prowadzonym w réznych krajach i innych populacjach moze nie odpowiada¢ w petni polskiej praktyce w tym
zakresie.

Istotng kwestig jest rowniez proponowane utworzenie dla leku nowej grupy limitowej. Biorgc pod uwage istnienie
grupy limitowej 241.1 Alergeny kurzu domowego, w ramach ktérej refundowany jest produkt Novo-Helisen Depot
0 podobnym wskazaniu i przypuszczalnie podobnej skutecznosci, a takze fakt, iz w 2017 r. wnioskowano
0 wigczenie leku Acarizax do istniejgcej grupy limitowej, analitycy Agencji przygotowali dodatkowy wariant
oszacowan, zaktadajgcy wtgczenie ocenianej interwenciji do istniejgcej grupy 214.1. Alergeny kurzu domowego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i pacjentdw w przypadku refundacji produktu leczniczego Acarizax (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktérej 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, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejacym przyjeto brak refundacji produktu leczniczego Acarizax w populacji docelowej analizy.
Zatozono, iz pacjenci z analizowanej populacji stosujg obecnie refundowany w Polsce produkt Novo-Helisen
Depot (immunoterapia podskérna SCIT) oraz produkt petnoptatny Staloral 300 (immunoterapia podjezykowa
SLIT) stosowane w immunoterapii alergenami kurzu domowego w leczeniu alergicznego niezytu nosa
wywotanego roztoczami kurzu domowegos.

Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacjg leku Acarizax i zakwalifikowanie go do nowej grupy limitowej. Zgodnie z wnioskiem,
w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt Acarizax miatby by¢ dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

W scenariuszu nowym, wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Acarizax bedzie
wigzac ze stopniowym przejeciem rynku obecnie refundowanej immunoterapii podskérnej oraz nierefundowanych
produktéw do immunoterapii podjezykowej stosowanych w immunoterapii alergenami kurzu domowego.

Przyjeto, iz refundacja produktu leczniczego Acarizax bedzie ograniczona wiekowo zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem, tj. po ukonczeniu 18. roku zycia chorzy bedg stosowac lek przy odptatnosci 100%.

Warianty analizy

Oprdcz analizy podstawowej przedstawiono analize scenariuszy skrajnych — minimalny i maksymalny. W ramach
scenariuszy skrajnych uwzgledniono minimalng i maksymalng liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych AIT
(immunoterapia alergenowa).

3Jak wskazano AWB wnioskodawcy, obecnie w analizowanej populacji chorych oprécz refundowanego produktu Novo-Helisen Depot,
stosowane sg réwniez nastepujgce produkty nierefundowane: Staloral, Staloral 300, Acarizax. Niemniej biorgc pod uwage pomijalng liczbe
chorych leczonych obecnie produktem Acarizax oraz brak danych kosztowych dla produktu Staloral, AWB wnioskadawcy przyjeto
upraszczajgce zatozenie, ze rynek terapii nierefundowanej sktada sie z produktu Staloral 300 do terapii podjezykowe;.
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Instrument podziatu ryzyka

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci parametréw uwzglednionych w analizie. Dodatkowo
przedstawiono oszacowania w perspektywie spotecznej i 3-lethim horyzoncie czasowym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowi mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat) z alergicznym niezytem nosa o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, wywotanym roztoczami kurzu domowego, utrzymujacym sie pomimo stosowania
lekéw tagodzgcych objawy, u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E).

Szczegoly dotyczgce udziatu w rynku poszczegodlnych produktow przedstawia ponizsza tabela.
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Compliance

W AWB wnioskodawcy przyjeto wspoétczynnik compliance na poziomie przyjetym w AE tj.: 80% dla produktu
Acarizax i 100% dla SCIT, ze wzgledu na to, iz sg one podawane w ramach wizyty ambulatoryjne;j.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci, odpowiednio 75% i 85% dla produktu
leczniczego Acarizax oraz 80% dla preparatu Novo-Helisen Depot.

Schemat dawkowania produktéw Acarizax, Novo-Helisen Depot i produktu Staloral 300 przyjeto zgodnie
z informacjami zamieszczonymi w odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego.

Koszty
W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty:

e medyczne: koszt refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot
(immunoterapia podskoérna), koszt nierefundowanego produktu Staloral 300, wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z leczeniem za pomocg immunoterapii alergenowe;.

e niemedyczne: koszty transportu zwigzanego z wizytami ambulatoryjnymi.

Koszty utraconej produktywnosci opiekundw zwigzanej z czasem poswieconym na wizyte u specjalisty w ramach
leczenia AIT uwzgledniono w ramach wariantu analizy wrazliwosci (perspektywa spoteczna). Zatozono, ze kazda
wizyta w celu podania leku jest zwigzana z utracong produktywnoscia.

Zuzycie lekéw oraz koszty szacowano przy zatozeniu stopniowego (liniowego) rozpoczynania leczenia przez
chorych w ciggu roku (co miesigc rozpoczyna leczenia 1/12 catkowitej liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie
w danym roku).

Szczegotowe koszty technologii wnioskowanej oraz dane kosztowe dotyczace pozostatych technologii
zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Szczegdtowy opis kosztéw przedstawiono w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania.

Grupa limitowa

Przyjmujac, ze droga podania leku i posta¢ farmaceutyczna produktu Acarizax w istotny sposéb wptywa na efekt
zdrowotny, wnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji rozpoczynajgcej leczenie lekiem Acarizax w wariancie
podstawowym scenariusza nowego analizy wynosi

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Populacja I rok (min - maks.) Il rok (min - maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
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Populacja

I rok (min - maks.)

Il rok (min - maks.)

W scenariuszu nowym

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspdlnej: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku —
Acarizax”

Koszt produktu Novo-Helisen Depot/"*

Koszty produktu Staloral 300"

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku —
Acarizax”

Koszt produktu Novo-Helisen Depot/"*

Koszty produktu Staloral 300"

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku —
Acarizax”

Koszt produktu Novo-Helisen Depot/"*

Koszty produktu Staloral 300"

Koszty sumaryczne

ACatkowite koszty zwigzane z leczeniem, w tym koszt zakupu produktu leczniczego; *produkt obecnie refundowany
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Oszacowania liczebnosci populaciji, w ktorej Acarizax bedzie stosowany

W zwigzku z tym, nie byta mozliwa
ich weryf kacja, co wptywa na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan.

Ponadto, w oszacowaniach populacji w AWB wnioskodawcy

leku s3 spojne z danymi z wniosku?

stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione? . . . . . .
Niemniej, nie przedstawiono zadnej
argumentacji pozwalajgcej uznac¢ powyzsze zatozenie za zasadne.
Szczegotowe ograniczenia w zakresie oszacowania populacji
przedstawiono w rodz. 6.2.2.
Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
z Wytycznymi  AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
. , 2 minimalnych wymagan. Oszacowania dla horyzontu 3-letniego
ﬁzy TR T T U TAK/? przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci. Niemniej, ze wzgledu na
oryzontu czasowego? fakt iz . " . L PN
akt, iz czas trwania terapii produktem Acarizax szacuje si¢ na co najmniej
3 lata, zasadnym wydaje sie by¢ uwzglednienie dtuzszego horyzontu
czasowego w ramach analizy podstawowej.
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byty
punktowa i wartos¢ punktéw) zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
W scenariuszu podstawowym wnioskodawca przyjat, ze produkt Acarizax
bedzie stopniowo przejmowat rynek obecnie refundowanej immunoterapii
podskérnej oraz nierefundowanych produktéw do immunoterapii
Czy zatozenia dotyczace zmian w podjezykowej stosowanych w immunoterapii alergenami kurzu
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK/? domowego. Analitycy Agencji uznajg powyzsze podejscie za zasadne.
dobrze uzasadnione? Niemniej jednak nalezy podkreslié, iz
Powyzszy
parametr nie byt réwniez testowany w ramach analizy wrazliwosci.
W analizie klinicznej i ekonomicznej przyjeto jako komparator dodatkowy
leczenie objawowe. Zdaniem analitykow Agencji komparator ten powinien
stanowi¢ komparator gléwny obok Novo-Helisen Depot, ze wzgledu na
Czy zalozenia dotyczace struktury i fakt, iz jako kryteria kwalifikacji do podjezykowej terapii wymienia sie
zmian w analizowanym rynku lekow wystgpienie reakcji systemowej podczas immunoterapii podskoérnej, stabg
s zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK/? wspotprace pacjenta podczas immunoterapii podskornej oraz brak checi
komparatorow, przyjetymi w jej stosowania. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage zalecenia
analizach klinicznej i ekonomicznej? wytycznych HTA z 2016 r. w zakresie spdjnosci doboru komparatoréw w
poszczegdélnych analizach, AWB powinna réwniez uwzglednia¢ wptyw
refundacji produktu Acarizax na refundowane produkty stosowane
objawowo.
c . —n N Whnioskowany lek nie jest obecnie refundowany®. W refundacji nie sg
zy twierdzenia i zatozenia dotyczace . . . . - .

. . . réwniez dostepne inne leki stosowane w immunoterapii doustnej. Tym
ElIE ] [ ) el ? dstawie danych udostepnionych przez NFZ nie ma
wnioskowanego leku s3 spdjne z ’ samym, na podsta gany eP Y pr: .
danymi udostepnionymi przez NFZ? mozl_lwosm oceny zatozen dotyczgcych przysziej sprzedazy leku

y eP ymi p Acarizax.
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK -

6 Zgodnie z danymi wnioskodawcy, aktualnie liczbe chorych odczulanych produktem leczniczym Acarziax (niezaleznie od wieku) mozna

szacowac na ok. 100 chorych.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundac;ji?
Whioskodawca proponuje wtgczenie produktu Acarizax do nowej grupy
limitowej, wskazujac, ze droga podania leku i jego postac farmaceutyczna
L. . w istotny sposob wplywajg na efekt zdrowotny. Jednoczesnie wyn ki
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji przediozonej AKL wskazujg na podobng efektywno$é kliniczng
wnioskowanego leku do grupy 2 wynikajgcg ze stosowania produktu Acarizax oraz immunoterapii
limitowej zostaty dobrze podskomej.
uzasadnione? . . L . . L.
W zwigzku z tym, zdaniem analitykdw Agencji, zasadnym jest rozwazenie
kwalifikacji leku Acarizax do istniejgcej grupy limitowej, tj. 214.1, Alergeny
kurzu domowego. Szczegdty przedstawiono w rodz. 6.2.2.
W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK dla parametréw wejsciowych, w tym liczebnosci pacjentéw. Dodatkowo
uzyskiwanych oszacowan? przedstawiono oszacowania w perspektywie spotecznej i 3-letnim
horyzoncie czasowym.

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

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

Oproécz oraz lekow stosowanych obecnie w docelowej populacji
chorych, w AWB wnioskodawcy, uwzgledniono réwniez koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych
z leczeniem za pomocg immunoterapii alergenowej, koszt transportu do poradni (zwigzany z wizyta
ambulatoryjng) oraz koszt utraconej produktywnos$ci opiekundéw zwigzany z czasem poswieconym na
wizyte u specjalisty w ramach leczenia AIT (w ramach wariantu analizy wrazliwo$ci). Ograniczeniem
dotyczgcym kosztoéw posrednich jest brak danych co do struktury zatrudnienia opiekunéw. Upraszczajgco
zafozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest wigzana z utracong produktywnoS$cig.

Zgodnie z zatozeniem przyjetym w Analizie ekonomicznej (analiza kosztéw-uzyteczno$ci) oraz w analizie
przedstawionej w publikacji Green 2017, chorzy uwzglednieni w niniejszej analizie ze wzgledu na
umiarkowang do ciezkiej postac choroby wymagaja staftej farmakoterapii w celu statej kontroli objawéw
choroby, a wiec nawet w przypadku stosowania immunoterapii alergenowej. Zgodnie z danymi
uwzglednionymi w Analizie ekonomicznej zuzycie zasobow lekéw stosowanych w leczeniu objawowym
jest mniejsze w przypadku leczenia dodatkowo produktem leczniczym Acarizax (terapia typu add-on),
a wiec generuje mniejsze koszty leczenia objawowego. Przyjeto, ze w przypadku stosowania réznych
preparatow do immunoterapii alergenowej zuzycie zasobow lekéw do leczenia objawowegqo jest zblizone.
W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie nie uwzgledniono leczenia objawowego, co jest zatozeniem
konserwatywnym analizy.

Szczegoly zostaly przedstawione w rozdz. 8. Ograniczenia i dyskusja, AWB wnioskodawcy.
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Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

¢ Whnioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii odrebnej, nowej grupy limitowej.
W 2017 r., zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, wnioskowano o zakwalifikowanie leku
do istniejgcej grupy limitowej 214.2, Alergeny kurzu domowego — produkty do leczenia podtrzymujgcego.
W uzasadnieniu dla wigczenia leku do istniejgcej grupy limitowej wnioskodawca wskazat, iz ,efekt
kliniczny produktu leczniczego Acarizax w analizowanej populacji chorych zostat potwierdzony w wysokiej
Jako$ci badaniach, tj. podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych.
Z kolei preparat Novo-Helisen Depot jest aktualnie stosowany i refundowany pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majgc na uwadze dysproporcje
w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot (...)".

W ramach niniejszych analiz wnioskodawca przyjmujac, ze droga podania leku i jego postaé
farmaceutyczna w istotny sposdb wptywa na efekt zdrowotny wskazuje na spetnienie kryteriéw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i ust. 3 pkt. 2.

W chwili obecnej grupa limitowa 214.2, Alergeny kurzu domowego nie istnieje. Niemniej produkt lekowy
Novo-Helisen Depot (wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego w postaci zawiesiny do wstrzykiwan),
stosowany w leczeniu podtrzymujgcym o zblizonym wskazaniu do wnioskowanego pozostaje objety
refundacjg w ramach grupy limitowej 241.1 Alergeny kurzu domowego. Preparat Novo-Helisen Depot
stosowany jest w immunoterapii podskornej (SCIT) i podawany za pomocg iniekcji podskdrnych.
Natomiast produkt leczniczy Acarizax, stosowany jest w immunoterapii podjezykowej i podawany jest
doustnie. Biorgc jednak pod uwage podobne dziatanie terapeutyczne i mechanizm dziatania oraz
podobng skutecznosé, na ktérg wskazuje wnioskodawca w analizie klinicznej zasadnym wydaje sie by¢
rozwazenie kwalifikacji produktu Acarizax do istniejgcej grupy limitowej 214.1.

" Szczegoty uzasadnienia przedstawiono w rozdz. 2. Analizy Wptywu na Budzet Wnioskodawcy

8 Jak wskazano w AWB wnioskodawcy:
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e W modelu analizy wplywu na budzet zatozenia analizy ekonomicznej (AE), tym samym ograniczenia AE
majg réwniez zastosowanie w przypadku niniejszej analizy.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Skrajne wartosci oszacowania wielkosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza minimalnego
i maksymalnego. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 35. Wariant minimalny i maksymalny oszacowan wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Wariant podstawowy — koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny — koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny — koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne
ACatkowite koszty zwigzane z leczeniem produktem Acarizax, w tym koszt zakupu

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach AWB wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktdrej testowano wptyw
przyjecia alternatywnych zatozen na uzyskane wyniki. Przedstawiono rowniez wyniki w perspektywie spotecznej,
w ramach ktérej uwzgledniono koszty utraconej produktywnosci opiekundw.

. Szczegobtowy opis oraz wyniki w uzyskane w ramach
testowanych scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy

I rok, min PLN % Zmiana vs analiza Il rok, PLN Zmiana vs analiza

Wariant analizy podst podst

Perspektywa NFZ

Analiza podstawowa -

SA 1:

SA 2:

SA 3:

SA 4.

SA5:

Perspektywa wspolna

Analiza podstawowa
SA1
SA2

SA 3
SA 4
SA5

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano rowniez wptyw przyjecia 3-letniego horyzontu
czasowego. Wydatki ptatnika publicznego oszacowane dla 3. roku analizy

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37 Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
oraz w perspektywie wspolnej w 3-letnim horyzoncie czasowym

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

. . Wydatki inkrementalne, Wydatki inkrementalne,
Wariant analizy

I rok Il rok Il rok I rok 1l rok 1l rok

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit rowniez wariant obliczern uwzgledniajgcy perspektywe spoteczna.
Oszacowano, iz przyjecie perspektywy spotecznej wigze sie z uzyskaniem oszczednosci. Szczegoétowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 4.2.4 i 4.3.4 AWB wnioskodawcy.

6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze stanowiskiem Agencji w zakresie zasadnosci rozpatrzenia kwalifikacji leku Acarizax do istniejgcej
grupy limitowej, tj. 214.1, Alergeny kurzu domowego, w ramach obliczen wtasnych analitycy Agenciji przygotowali
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dodatkowy wariant oszacowan inkrementalnych wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy
wspolnej

W obliczeniach Agencji korzystano z arkusza kalkulacyjnego dostarczonego przez wnioskodawce.

Tabela 38. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej, wariant
analitykow Agencji (Acarizax w ramach wspolnej grupy limitowej)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wariant analizy
I rok Il rok Vo G, Vi ZTIEGE I rok Il rok % zmiana Y el
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa
wnioskodawcy

Obliczenia Agencji

Wariant Analitykow
Agenciji

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena wptywu na system zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Acarizax
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktérej
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo
stosowania lekéw tagodzgcych objawy.

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku objecia refundacjg
produktu leczniczego Acarizax nastgpi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw na catkowite inkrementalne wydatki oszacowane
w perspektywie NFZ ma przyjecie

Produkt Acarizax miatby by¢ dostepny w aptece na recepte i wydawany pacjentom za .
Whioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii odrebnej, nowej grupy limitowe;.
Jednoczes$nie ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na podobng skutecznos¢ produktu leczniczego
Acarizax i produktow stosowanych w immunoterapii podskoérnej, analitycy Agencji przygotowali dodatkowy
wariant oszacowan, zaktadajgcy wigczenie ocenianej interwencji do istniejgcej grupy limitowej, tj. 214.1. Alergeny
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kurzu domowego. W tej grupie jest obecnie finansowany produkt Novo-Helisen Depot, stosowany
w immunoterapii podskoérnej.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé, iz

Nalezy réwniez podkresli¢ niepewnosé oszacowan i zatozeh przyjetych w oparciu o dane przekazane przez
whioskodawce np.

Brak jest mozliwosci weryfikacji
powyzszych danych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z refundacjg produktu leczniczego Acarizax.

Propozycja wnioskodawcy opiera sie na wynikach analizy wptywu na budzet dla preparatu Alutard SQ (wyciggi
alergenowe jadow owadow btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od
swoistych immunoglobulin E, ktéry stanowi inny produkty firmy ALK-Abellé A/S (wnioskodawca) bedgcy w trakcie
procesu refundacyjnego (pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa odpowiednio
z10i 27 sierpnia 2020 r.)

Zgodnie z wynikami powyzszej analizy, przewidywane oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania produktu Alutard SQ

Komentarz analitykéw Agencji: Pomimo pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacji
Prezesa AOTMIT, nalezy mie¢ na uwadze, iz dotychczas brak jest ostatecznej decyzji w sprawie refundacji
produktu Alutard. Ponadto, uwzgledni¢ nalezy ograniczenia zidentyfikowane w procesie oceny AWB dla produktu
Alutard, dotyczgce m.in. oszacowania liczebnosci populacji docelowej i niektorych zatozeh analizy, mogacych
wpltywaé na uzyskane wyniki. W zwigzku z powyzszym zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie
obarczone jest niepewnoscia.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Acarizax
(standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego - dermatophagoides pteronyssinus,
dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa i astma oskrzelowa przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.08.2020 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe
Acarizax, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace stosowania produktu Acarizax u miodziezy
z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym - HAS 2019
(Francja) oraz ZIN 2017 (Niderlandy).

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych przedstawiono pozytywne stanowisko dotyczgce finansowania
Acarizax u mtodziezy z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym. W rekomendacjach wskazano brak dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu z leczeniem
standardowym stosowanym w ocenianej populacji (HAS 2019) oraz takg samg wartosc¢ terapeutyczna wynikajacg
ze stosowania produktu Acarizax oraz immunoterapii podskaérnej (ZIN 2017). W rekomendac;ji ZIN 2017 wskazano
réwniez, iz proponowana cena produktu Acarizax jest taka sama, jak obecnie dostepnych lekéw podskdrnych
stosowanych w ocenianym wskazaniu i ich zastgpienie nie generuje dodatkowych kosztéw.

Tabela 39 Rekomendacje refundacyjne dla produktu Acarizax w leczeniu alergicznego niezytu nosa u mtodziezy

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena

Stanowisko: agencja HAS rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy D.
pteronyssinus i D. farinae w leczeniu mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z
umiarkowanym do ciezkiego alergicznego niezytu nosa stwierdzonego na
podstawie diagnozy (wywiad + testy alergiczne).

Umiarkowany do
ciezki alergiczny
niezyt nosa u
lat), spowodowany

Francja kurzem domowym, Uzasadnienie: korzy$é kliniczng (ang. actual clinical benefit) wynikajgcg ze
niewystarczajaco stosqwania pl_'oduktu Acarizax u mlqdziezy z umiarkowanym d_o ciezkiego
kontrolowany przez alergicznym niezytem nosa okreslono jako matg. Zaznaczono, iz nie wykazano
leczenie objawowe dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu z leczeniem standardowym oraz
stanowi drugg lini¢ leczenia.
Stanowisko: ze wzgledu na fakt, iz cena produktu Acarizax jest taka sama, jak
obecnie dostgpnych lekdw podskoérnych stosowanych w ocenianym wksazaniu i
Alergiczny niezyt ich zastgpienie nie generuje dodatkowych kosztéw, Zorginstituut Nederland
nosa zaleca, aby wigczyé produkt Acarizax do systemu refundacji lekéw (GVS,
ZIN 2017 spowodowanym geneesmiddelenvergoedingssysteem). Wskazano, iz produkt Acarizax w
] kurzem domowym ocenianym wskazaniu nie jest zamiennikiem zadnego obecnie finansowanego
Holandia u dorostych leku.

i mtodziezy

. Uzasadnienie: wskazano na takg samag wartos¢ terapeutyczng wynikajgca ze
(wiek 12-65 lat)

stosowania produktu Acarizax oraz immunoterapii podskérnej. Cena produktu
Acarizax jest taka sama, jak obecnie dostepnych lekéw podskérnych stosowanych
w ocenianym wskazaniu i ich zastgpienie nie generuje dodatkowych kosztow.

HAS - Haute Autorité de Santé, ZIN - Zorginstituut Nederland, National Health Care Institute
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2019 rok;
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 07.09.2020

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Acarizax jest
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13 maja 2020 r., znak PLR.4500.300.2020 Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Proponowana cena zbytu netto dla leku wynosi

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej, pomimo iz istnieje grupa limitowa 241.1 Alergeny
kurzu domowego, ktéra zawiera produkt Novo-Helisen Depot, posiadajgcy zblizone wskazanie
do wnioskowanego. Produkt Novo-Helisen Depot stosowany jest w immunoterapii podskérnej (SCIT). Dowody
dotyczace skutecznosci produktu Acarizax pochodzg z randomizowanych badan klinicznych, natomiast produkt
Novo-Helisen Depot posiada dowody nizszej jakosci. Biorgc pod uwage dysproporcje w istniejgcych dowodach
klinicznych i brak mozliwosci oceny skutecznosci Novo-Helisen Depot wnioskodawca zaproponowat utworzenie
nowej grupy limitowe;j.

Lek Acarizax byto oceniany w Agencji w 2017 r. Zaproponowano wéwczas, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2
ustawy o refundacji, zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 214.2, Alergeny kurzu domowego —
produkty do leczenia podtrzymujgcego. W uzasadnieniu dla wigczenia leku do istniejacej grupy limitowe;j
whnioskodawca wskazat wowczas, iz na podstawie przeglagdu jakosciowego badan w analizie klinicznej,
Z pewnymi ograniczeniami, mozna wnioskowa¢ o podobnej skutecznosci ocenianego leku i immunoterapii
podskornej.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (AR) to zapalenie bfony sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE. Wg badania
Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa ogétem wystepuje u ok. 37,8%
dzieci w wieku 6-7 lat, 34,5% w grupie 13-14-latkéw. Nie badano grupy pacjentéw w wieku od 14 do 18 r.z.
Srednig w catej populacji oceniono na 36%. Zalecenia ogdlne dotyczace leczenia AR obejmujg unikanie
ekspozycji na alergeny odpowiedzialne za objawy, ptukanie nosa lub rozpylanie w nosie soli fizjologicznej,
hipertonicznej lub jalowej wody morskiej oraz leczenie farmakologiczne. Celem leczenia AR jest zmniejszenie
objawow i poprawa jakosci zycia pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator gtéwny dla wnioskowanej technologii obrat produkt leczniczy Novo-Helisen
Depot, natomiast jako komparator dodatkowy leczenie objawowe. Preparat Novo-Helisen Depot jest jedyng
dostepng aktualnie w Polsce, refundowang immunoterapig alergenowg w alergicznym niezycie nosa
spowodowanym kurzem domowym u pacjentow od 5. roku zycia. Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
potwierdzili, iz alternatywng technologie, refundowang w ocenianym wskazaniu w Polsce, stanowi produkt
leczniczy Novo-Helisen Depot lub stosowanie leczenia objawowego. Odnalezione wytyczne Kkliniczne
rekomendujg stosowanie immunoterapii podjezykowej (SLIT) lub podskérnej (SCIT) u pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa spowodowanym roztoczami kurzu domowego, u ktérych wczesniejsza farmakoterapia/kontrola
czynnikow srodowiskowych nie przyniosta wystarczajgcej redukcji objawow.

Jednoczesnie biorgc pod uwage fakt, iz jako kryteria kwalifikacji do podjezykowej terapii wymienia sie wystgpienie
reakcji systemowej podczas immunoterapii podskérnej, stabg wspétprace pacjenta podczas immunoterapii
podskdrnej oraz brak checi jej stosowania, nalezy wskazaé, iz leczenie objawowe powinno réwniez stanowic
komparator gtdwny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawca nie zidentyfikowat badan bezposrednio poréwnujgcych
lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie technologii lekowej Acarizax z komparatorem gtéwnym Novo-Helisen
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Depot we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki analizy w gtéwnej opierajg sie na poréwnaniu ocenianej interwencji
wzgledem placebo.

Skutecznosé

Acarizax vs PLC

Na podstawie publikacji Matsuoka 2017 stanowigcej analize post-hoc dwdch randomizowanych badan klinicznych
P001 (publikacja Nolte 2016) oraz JapicCTI nr 121848 (publikacja Okubo 2016) oraz ChPL Acarizax wykazano
istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii produktem leczniczym Acarizax vs placebo w zakresie
zmniejszenia: $redniego nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa i zuzycia lekdw przeciwalergicznych
tacznie (TCRS), $redniego nasilenia objawoéw alergicznego niezytu nosa (DASS), sredniego zuzycia lekéw
przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa oraz $redniego nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa
z zapaleniem spojowek. Zaobserwowano réwniez statystycznie nizszg szanse wystgpienia dni z zaostrzeniami
niezytu nosa oraz wyzszg szanse wystgpienia dni z tagodnymi objawami niezytu nosa w grupie pacjentéw
poddanych terapii technologig oceniang niz w grupie PLC.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie $redniego zuzycia lekéw przeciwalergicznych
w alergicznym niezycie nosa z zapaleniem spojéwek migdzy grupg pacjentéw leczonych produktem Acarizax
vs placebo.

Novo-Helisen Depot — komparator gtéwny

Dla komparatora gtéwnego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu. Wnioskodawca
w ramach przeglagdu niesystematycznego odnalazt dwa badania niskiej jakosci: Ullrich 2007
oraz Chyrek - Borowska 1995. Tylko w badaniu Ullrich 2007 uczestniczyli pacjenci w wieku 12-17 lat jednakze z
réznymi typami alergii. Nie wyodrebniono jednak wynikéw dla tej subpopulacji pacjentéw, ani wynikow dla
pacjentow z alergig na roztocza kurzu domowego. W badaniu oceniano subiektywne odczucie pacjenta na temat
wiasnego stanu zdrowia, przy pomocy 10 - punktowej skali analogowej (VAS), gdzie 1 oznacza bardzo dobrze, a
10 bardzo zle. Oceny dokonywano przed zastosowaniem SCIT oraz po 1, 2 latach leczenia. Stwierdzono, iz po
1. roku leczenia mediana VAS obnizyta sie u dzieci (wiek do 14 lat w chwili rozpoczecia SCIT) z 8 punktéw do 3,
a u dorostych z 8 do 4 punktéw. Odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami dzieci i dorostych
p<0,01.

W badaniu Chyrek - Borowska 1995 oceniono skuteczno$¢ kliniczng i tolerancje produktu leczniczego Novo-
Helisen Depot w populacji pacjentéw dorostych (od 18 do 40 r.z.). Skutecznos¢ terapii w ocenie lekarza i pacjenta
byta bardzo dobra lub dobra u 15 (78,9%) pacjentow, watpliwa u 2 (10,5%) pacjentéw, a u 2 (10,5%) pacjentéw
nie odnotowano poprawy. Ponadto, u chorych odczulanych preparatem Novo-Helisen Depot zaraportowano
ograniczenie stosowania agonistow B2, a u niektérych réwniez kromoglikanu disodowego oraz wykazano
stopniowe obnizanie poziomu immunoglobulin E.

Bezpieczenstwo

Acarizax vs PLC

Analiza dokonana przez wnioskodawce na podstawie danych z publikacji Matsuoka 2017 wykazata, iz stosowanie
leku Acarizax vs PLC wigze sie z istotng statystycznie wiekszg szansg wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ogotem, w tym fagodnych zdarzen niepozadanych oraz wigkszg szansg wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, w tym: tagodnych i umiarkowanych.

Najczesciej wystepujgcymi w grupie Acarizax zdarzen niepozadanych byty: swigd w okolicy jamy ustnej (45%),
podraznienie gardta (40%) oraz $wigd ucha (27%). U 3 (1%) pacjentow w grupie Acarizaxu wystgpity ciezkie
zdarzenia niepozgdane, z czego u jednego pacjenta autorzy badania uznali je za zwigzane z leczeniem.
W Zzadnym z badan wigczonych do analizy bezpieczenstwa nie odnotowano zgonéw. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w ryzyku przerwania leczenia miedzy grupg chorych przyjmujacych immunoterapie
podjezykows, a grupg stosujgcg placebo (PLC).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit dane z badania | fazy P0O08 (na podstawie publikacji Maloney 2016).
W badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse wystepowania zdarzen niepozgdanych w postaci
podraznienia gardta w grupie Acarizax w poréwnaniu do PLC. Dla pozostatych punktéw koncowych
nie odnotowano réznic w zakresie parametru OR. Niemniej w odniesieniu do parametru bezwzglednego w grupie
Acarizax w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czestosc
wystepowania obrzeku warg oraz s$wigdu jezyka. Do najczesciej wystepujgcych miejscowych zdarzen
niepozadanych w grupie Acarizax nalezato podraznienie gardta (n=10) i $wigd w okolicy jamy ustnej (n=9).
Mediana czasu trwania zdarzenh niepozgdanych wahata sie od 1 do 43 minut. Wiekszos$¢ zdarzeh niepozgdanych
w grupie Acarizax wystepowata w pierwszym dniu, w tym: podraznienie gardta, $wigd w okolicy jamy ustnej, $wigd
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jezyka, obrzek jezyka, obrzek gardta i $wigd ucha. Mediana czasu wystgpienia pozostatych miejscowych zdarzen
niepozgdanych wahata sie od 2 do 10 dnia.

Na podstawie ChPL Acarizax do najczesciej (=1/10) opisywanych dziatan niepozgdanych wystepujgcych
u pacjentéw leczonych produktem Acarizax nalezg zapalenie czesci nosowej gardta, $wigd uszu, podraznienie
gardta, obrzek warg, obrzek ust, Swigd jamy ustne;.

Novo-Helisen Depot — komparator giéwny

W badaniu Ullrich 2007 zgtaszano tagodne lub umiarkowane zdarzenia niepozgdane w przypadku 45 na 10 610
iniekcji, a takze ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmujgce kaszel, dusznosc¢, spadek cisnienia krwi, ktére
wystgpity w przypadku 4 iniekcji wykonanych u pacjentéw. U 95% pacjentéw (523 pacjentow) lekarze ocenili
szczepionke jako ,bardzo dobrze” (62%) lub ,dobrze” (33%) tolerowana.

W badaniu Chyrek-Borowska 1995 zaraportowano wystgpienie jednego miejscowego zdarzenia niepozgdanego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Novo-Helisen Depot przy doktadnym przestrzeganiu odstepéw
pomiedzy iniekcjami i indywidualnym zwigkszaniu dawki alergiczne reakcje sg rzadkie i majg w wiekszosci
tagodny przebieg. Wstrzgs anafilaktyczny moze wystepowacé od kilku sekund do kilku minut po iniekcji alergenu.
Do typowych objawéw nalezy swedzenie oraz uczucie gorgca w jamie ustnej, a szczegdlnie na dtoniach
i podeszwach stop. Niekiedy u pacjentdw moze pojawi¢ sie uczucie zmeczenia. Istniejg réwniez doniesienia
0 zmianach skoérnych (ziarniaki, atopowe zapalenie skory) pojawiajgcych sie u pacjentéw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztow i kosztow
konsekwencji wzgledem immunoterapii alergenowej podskérnej — Novo-Helisen Depot i technikg kosztow
uzytecznosci wzgledem leczenia objawowego.

Ograniczeniem analizy jest przyjecie zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci wnioskowanej technologii i SCIT,
pomimo braku badah RCT bezposrednio poréwnujgcych te interwencje. Niepewnoscig obarczone jest rowniez
zatozenie o $redniej odlegtosci miejsca zamieszkania pacjenta od poradni alergologiczne;j.

Wg analitykow Agencji do ograniczen CUA nalezy
nieuwzglednienie kosztow leczenia powiktan oraz uwzglednienie w parametrach dotyczacych skutecznosci
danych z badania RCT dotyczgcego populacji oséb dorostych z ANN i towarzyszacg astma.

Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce kwalifikacji produktu Acarizax do nowej grupy limitowej, analitycy Agencji
przeprowadzili oszacowania wtasne uwzgledniajgce wtgczenie produktu Acarizax do istniejgcej grupy limitowej
214.1 Alergeny kurzu domowego.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W scenariuszu nowym analizy wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto, iz refundacja kosztéw produktu
leczniczego Acarizax bedzie wigza¢ ze stopniowym przejeciem rynku obecnie refundowane immunoterapii
podskérnej oraz nierefundowanych produktéw do immunoterapii podjezykowej stosowanych w immunoterapii
alergenami kurzu domowego.

Acarizax miatby by¢ dostepny w aptece na recepte i dostepny dla pacjentow
Whioskodawca zaktada utworzenie dla produktu Acarizax nowej grupy limitowe;.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na podobng skutecznos¢ produktu leczniczego Acarizax
i produktéw stosowanych w immunoterapii podskoérnej, analitycy Agencji przygotowali dodatkowy wariant
oszacowan, zakfadajgcy wigczenie ocenianej interwencji do istniejacej grupy limitowej, tj. 214.1. Alergeny kurzu
domowego.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ brak uwzglednienia w scenariuszu podstawowym pacjentéw
niepodejmujgcych dotychczas aktywnego leczenia, ktérzy zdecyduija sie na terapie ze wzgledu na fakt pojawienia
sie na rynku refundowanej szczepionki podawanej doustnie. Nalezy rowniez podkresli¢ niepewnos$¢ oszacowan i
zatozen

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace stosowania produktu Acarizax u miodziezy z umiarkowanym
do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym — HAS 2019 (Francja) oraz ZIN 2017
(Niderlandy).

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych przedstawiono pozytywne stanowisko dotyczace finansowania
produktu Acarizax. Wskazano na brak dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu z leczeniem
standardowym stosowanym w ocenianej populacji (HAS 2019) oraz takg samg wartosc¢ terapeutyczna wynikajacg
ze stosowania produktu Acarizax oraz immunoterapii podskornej (ZIN 2017). W rekomendaciji ZIN 2017 podano
tez informacje, iz proponowana cena produktu Acarizax jest taka sama, jak obecnie dostepnych lekow
podskoérnych stosowanych w ocenianym wskazaniu i ich zastgpienie nie generuje dodatkowych kosztéw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

1. AKL zawiera opis problemu zdrowotnego, ktéry w niepetny sposéb
uwzglednia przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskazn kow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnkéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacii (§4 ust. 1 pkt 1
Rozporzagdzenia). TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: W rozdziale 2.1.11.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) nie przedstawiono Zzadnych

danych, stad przypuszczenie, iz dane przedstawione w analizie odnos$nie

epidemiologii alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem
domowym w populacji mtodziezy nie sg kompletne.

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AKL jako komparator dodatkowy wskazano leczenie
objawowe nie definiujgc, jakie leki i procedury wchodzg w skitad takiej
terapii. Tymczasem w Aneksie APD przedstawiono sposéb i poziom
finansowania wszystkich lekéw refundowanych stosowanych w

alergicznym niezycie nosa: kortykosteroidow i lekow

przeciwhistaminowych. Natomiast w Analizie Ekonomicznej (AE) jako

produkty stosowane w leczeniu objawowym przyjeto leki stosowane w Nie przeprowadzono analizy dotyczace;j
badaniu MERIT: Desloratadine (produkt refundowany), Budesonide spray TAK/NIE najczesciej stosowanych technologii

i Azelastine (produkty nierefundowane). w analizowanym wskazaniu.

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z 2016 r. ocena
inkrementalnych korzysci powinna by¢ dokonana przez poréwnanie
wyn kéw zdrowotnych i kosztéw nowej interwencji z opcjonalnymi
sposobami postepowania stosowanymi obecnie w populacji docelowej. W
zwigzku z powyzszym niezbedne jest przeprowadzenie analizy
dotyczacej najczesciej stosowanych technologii w analizowanym
wskazaniu i przyjecie ich jako komparatorow dla wnioskowanej terapii.
Nalezy réwniez podkresli¢, iz zgodnie z Wytycznymi oraz dobra praktykg
HTA nalezy zachowa¢ zgodno$¢ komparatorow w analizie klinicznej,
ekonomicznej i wptywu na budzet.

3.  Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera btedny opis
procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekgji petnych tekstéw — w postaci TAK Poprawiono
diagramu (§4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: brak zgodnosci pomiedzy liczbg publikacji przed ipo

wkluczeniu w diagramie PRISMA

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
charakterystyki kazdego z badan wigczonych do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§4
ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia), a co za tym idzie niespetnione sg
zapisy §4 ust. 3 pkt 5 lit a- h Rozporzadzenia.

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono w formie tabelarycznej badan
wigczonych do analizy w ramieniu komparatora. Wprawdzie badania te TAK Uzupetniono
zostaty wigczone do analizy dodatkowo, niemniej do badania Ulrich 2007
wigczono réwniez populacje pediatryczng. Stad zasadnym jest
przedstawienie szczegotowej charakterystyki powyzszego badania.

Ponadto, ze wzgledu na oparcie AKL wytgcznie na wyn kach publ kac;ji
Matsuoka 2017, stanowigcej analize post-hoc wynikéw uzyskanych w
populacji pediatrycznej w badaniach P001 i Okubo 2016, zasadnym jest
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szczegoblowe przedstawienie metodologii powyzszego badania w formie
tabelarycznej.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wszystkich wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono w formie tabelarycznej wyn kéw
analizy Matsuoka 2017 dotyczacych prawdopodobienstwa wystapienia
dni z zaostrzeniami niezytu nosa lub dni z tagodnymi objawami. W
zwigzku z powyzszym istnieje konieczno$¢ uzupetnienia analizy w tym
zakresie.

TAK Uzupetniono

6. AE nie zawiera analizy podstawowej (§56 wust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: obrana technika analityczna minimalizacji kosztow w
analizie podstawowej, nie jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT z 2016 r.,
zgodnie z ktérymi w rozpatrywanym przypadku, ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami, zasadnym jest
przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow.

Analiza ekonomiczna z perspektywy pacjenta nie powinna réwniez
uwzglednia¢ kosztow dojazdu z miejsca zamieszkania do poradni. Koszty
te sg wiasciwe dla analizy z perspektywy spoteczne;.

Nalezy takze wskazacC, iz w przypadku analizy minimalizacji kosztow Uzupetniono, niemniej nie zmieniono
rozpatrywanie réznic w compliance jest niezasadne, gdyz uwzglednia analiz pod wzgledem uwzglednienia
jedynie wptyw stosowania leku na koszty, nie uwzgledniajagc wptywu kosztéw transportu w perspektywie
lepszego compliance na efekty zdrowotne. wspolnej, nie przedstawiono wariantow,
Ponadto, wynikéw analiz nie przedstawiono w tabelach. w ktorych produkt Acarizax wtgczony

CUA (analiza uzytecznosci kosztéw) — w AE nie przedstawiono wyn kéw TAKINIE J:IS tdo |st|r(1|ejaczj grupy Ilmltov;/elizZ 14:1’
analizy uzytecznosci kosztow w wersji papierowej. Tym samym w ergdersy urzu. om(:]weg*]o., a takze nie
odniesieniu do tej analizy niespetnione sg réwniez pozostate zapisy ggzteczs iwé%ngkﬁtgiinggc?fgrg i ktore
dotyczace wynikow oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy o ayrte?)); by na wvn kach bo ?Jléc'i
podstawowej, jak i analizy wrazliwosci: §5 ust. 2 pkt 1-4, ust. 5, ust. 9 pkt zEIizoneygoénalizgwan T popuiacy

3, ust. 10 pkt 1 2, ust. 11 Rozporzgdzenia. ! el--

Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjat dane dotyczace struktury
modelu, zuzycia zasobow, dawkowania technologii wnioskowanej na
podstawie danych z badania MERIT, podczas gdy wyniki tego badania nie
odnoszg sie do populacji wnioskowanej w wieku 12-17 lat, a ich
zastosowanie opiera si¢ jedynie na zatozeniu o podobnej skutecznosci
leku w populacjach w ré6znym wieku. Tym samym istnieje koniecznos¢
dostosowania danych wejsciowych analizy do danych dotyczacych
populacji pediatrycznej.

Ponadto zaréwno w analizie CMA, jak i CUA nalezy przyja¢ wariant, w
ktorym produkt Acarizax witgczony jest do istniejgcej grupy limitowej
214.1, Alergeny kurzu domowego.

7. AE zawiera przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych 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, ktéry
nie zostat w petni zaprezentowany (§5 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonego przegladu analiz
ekonomicznych odnaleziono 2 badania. W przypadku badania Cox 2020
nie przedstawiono jego wynikéw ani danych b bliograficznych. W
przypadku przegladu Green 2017 odniesiono sie jedynie do wartosci
uzytecznosci uwzglednionych w analizie. Nie przedstawiono natomiast
wyn kéw i wnioskéw z niego ptyngcych.

8. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera
zestawienia oszacowan kosztéw i wynikébw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz TAK
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegolnieniem kosztéw i wyn kéw zdrowotnych
stosowania kazdej z technologii (§5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Uzupetniono

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 83/89



Acarizax (D. pteronyssinus D. farinae) 0T.4330.10.2020

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Wyjasnienie: CMA — w analizie nie odniesiono sie do skutecznosci
analizowanych terapii, wskazano jedynie, iz w AKL ,zatozono” podobng
skutecznos¢ produktu Acarizax i Novo-Helisen Depot. Nalezy podkresli¢,
iz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z 2016 r. analiza minimalizacji kosztow
przeprowadzana jest w przypadku stwierdzenia (w oparciu o dowody
naukowe) w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych.

CUA - z uwagi na wskazane powyzej watpliwosci zwigzane z opisem
terapii wchodzacych w sktad leczenia objawowego istnieje koniecznosé
odpowiedniego, popartego danymi sprzedazowymi, dostosowania wyboru
technologii alternatywnych w ramach analizy ekonomicznej.

9. Analiza podstawowa nie <zawiera petnego zestawienia
tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji,
o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§5 ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia) oraz
analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na )
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK Uzupetniono
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§5 ust.
2 pkt 6 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: W analizie CUA nie przedstawiono wszystkich danych
wejsciowych do analizy w tabeli m.in.: danych dotyczgcych uzytecznosci.

10. Analiza podstawowa zawiera dokument elektroniczny, ktory nie
umozliwia powtdrzenia wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie ka kulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci
ceny wnioskowanej technologii (§5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). TAK

Wyjasnienie: CMA — wynki w przekazanym modelu sg niezgodne z
wyn kami w wersji papierowej analizy.

Uzupetniono

CUA - brak jest mozliwosci oceny oszacowan w zatgczonym modelu w
wersji elektronicznej ze wzgledu na brak wynikow w wersji papierowej
analizy.

11. W przypadku poréwnania z Novo-Helisen Depot zachodzg
okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji,
jednakze analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspofczynnik, o ktérym TAK
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o
ktorych mowa w pkt 2. (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). Nalezy
podkresli¢, iz cena wynikajgca z art.13 ust. 3 powinna by¢
przedstawiona jako urzedowa cena zbytu.

Uwzgledniono

12. Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa

w ust. 2 pkt 5 (§5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) NIE Przetestowano inne poziomy
uzytecznosci.

Wyjadnienie: W analizie CUA pominigto wazny parametr odnoszacy si¢
do braku réznic w uzytecznosci analizowanych terapii.

13. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana (§6 ust. 1 pkt 1 lit. a
Rozporzadzenia).

TAK Wyjasniono
Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla przyjecia
danych epidemiologicznych na podstawie publ kacji Samolinski z 2009 r.,
bez uwzglednienia danych z publ kacji bardziej aktualnej Samolinski 2014
r. lub wartosci srednich z dostepnych publikacji.
14. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§6 ust. 1 pkt 1 lit. b
Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: Przedstawione przez wnioskodawce oszacowania dotyczg
populacji w wieku powyzej 18 r.z., ktéra nie jest zgodna z populacjg
docelowa, wskazang we wniosku.

15. Niespetnienie §6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢, pkt 2, 3, 4, 6, 7, 8, 10 oraz ust. 4 TAK

° Uzupetniono
Rozporzadzenia
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Komentarz oceniajacego

16. AWB zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,
o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia),
ktorych czesé nalezy uznac za btedne.

Wyjasnienie: Zasadnym jest brak uwzglednienia kosztu transportu
pacjenta (zwigzanego =z wizytg ambulatoryjng) jako kosztu
bezposredniego uwzglednionego w perspektywie wspodlnej. Koszt ten
powinien by¢ analizowany w ramach perspektywy spoteczne;.

Uzasadnienie grupy limitowej jest niewystarczajgce i wymagane jest
jednoczesnie przeprowadzenie oszacowan uwzgledniajgcych wigczenie
produktu Acarizax do wspdlnej grupy limitowej 241.2 Alergeny kurzu
domowego. Tym samym niespetnione sg réwniez zapisy §6 ust. 5-6
Rozporzgdzenia.

NIE

Analizy uwzgledniajg koszty transportu
w perspektywie wspadlnej. Nie
przedstawiono wariantéw, w ktérych
produkt Acarizax wigczony jest do
istniejacej grupy limitowej 214.1,
Alergeny kurzu domowego.

17. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy,
o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonane sg w horyzoncie
czasowym nie do konca wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§6
ust. 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy, jednak
czas trwania terapii produktem Acarizax szacuje si¢ na co najmniej 3 lata,
co przemawia za zasadnoscig przeprowadzenia analizy w tym horyzoncie
czasowym.

TAK

wrazliwosci
3-letnim

w ramach analizy
przedstawiono  wynki w
horyzoncie czasowym.

18. W ramach AR niespetienie §7 ust. 1 pkt 1, 4 Rozporzadzenia

TAK

Uzupetniono

19. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych w AE

wskazano, iz oprécz publikacji Green 2017 zidentyfikowano réwniez

badanie Cox 2020, nie podano jednak szczegdtowych danych
bibliograficznych pozwalajgcych na zidentyf kowanie publikaciji.

TAK

Uzupetniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie przeprowadzono analizy dotyczacej najczesciej stosowanych technologii w analizowanym wskazaniu,
w celu przyjecia ich jako komparatoréw dla wnioskowanej terapii. Jak rowniez nie zachowano zgodnosé
komparatoréw w analizie klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet.

Analiza kliniczna:

e nie zdefiniowano, jakie leki i procedury wchodzg w sktad leczenia objawowego (przyjetego za komparator
dodatkowy).

Analiza ekonomiczna:

e w ramach analizy CUA nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci i nie przedstawiono
argumentac;ji dla jej pominiecia.

Analiza wptywu na budzet:

¢ w AWB nie przedstawiono wynikéw analizy dla r6znych cen wnioskowanego leku;

e o0szacowania populacji docelowej uwzglednione w wariancie podstawowym obarczone sg duzg
niepewnoscia, ze wzgledu na brak uwzglednienia pacjentow dotychczas nieleczonych, ktérzy nie
akceptujg SCIT oraz nie stosujg SLIT z uwagi na wysokie koszty;

e zakres przejecia rynku przez Acarizax bazujgc na prognozie wnioskodawcy. Nie przedstawiono
uzasadnienia dla przyjetego poziomu udziatéw. Powyzszy parametr nie byt rowniez testowany w ramach
analizy wrazliwosci.

¢ AWB nie uwzglednia wptywu refundacji produktu Acarizax na refundowane produkty stosowane
objawowo, ktére zostaty uwzglednione jako komparator dodatkowy w AKL i AE. W zwigzku tym, nie
spetniono zalecen wytycznych HTA w zakresie spojnosci doboru komparatoréw w poszczegdlnych
analizach.
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14. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Badanie PO0O1

Nolte H., Bernstein D. I., Nelson H. S., Kleine Tebbe J., Sussman G. L., Seitzberg D., Rehm D., Kaur A., Li Z., Lu S,,
Efficacy of house dust mite sublingual immunotherapy tablet in North American adolescents and adults in a

ﬁ;?gkzaocljg) randomized, placebo-controlled trial, The Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2016, 138(6), 1631-1638,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2016.06.044

Badanie ) ) ) i

JapicCTI nr Okubo K., Masuyama K., Imai T., Okamiya K., Stage B. S., Seitzberg D., Konno A. K., Efficacy and safety of the SQ

121848 house dust mite sublingual immunotherapy tablet in Japanese adults and adolescents with house dust mite-induced

S allergic rhinitis, American Academy of Allergy, Asthma & Immunology, 2016,

(publikacja http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2016.09.043

Okubo 2016)

Matsuoka Matsuoka T., Bernstein D. |., Mauyama K., Nolte H., Okaziya K., Seitzberg D., Nelson H. S., Pooled efficacy and safety

2017 data for house dust mite sublingual immunotherapy tablets in adolescents, Pediatric Allergy and Immunology, 2017, 28,

661-667, DOI: 10.1111/pai. 12747

Badanie P008

Maloney J., Prenner B. M., Bernstein D. I., Lu S., Gawch k S., Berman G., Kaur A., Li Z., Nolte H., Safety of house dust

gﬁ;g:‘kxja mite sublingual immunotherapy standardized quality tablet in children allergic to house dust mites, ARals of Allergy,
2016) Asthma & Immunology, 2016, 116, 59-65, http://dx.doi.org/10.1016/j.anai.2015.10.024
Bernstein Bernstein D., Kleine-Tebbe J., Nelson H., Bardelas J., Sussman G., Lu S., Rehm D., Fogh B., Nolte H., SQ house dust
2018 mite sublingual immunotherapy tablet subgroup efficacy and local application site reaction duration, 2018, American
College of Allergy, Asthma & Immunology, https://doi.org/10.1016/j.anai.2018.04.007
Ullrich D., Thum-Oltmer S., Mussler S., Jaeschke B., Efektywna immunoterapia swoista (SCIT) niemodyf kowanymi
preaparatami semi-depot pytkow i roztoczy: wyniki postamarketingowego badania bezpieczenstwa, Alergologia
Ullrich 2007 wspoitczesna, 2007, 2 (20), 18-22, na podstawie Ullrich D., Thum-Oltmer S., Mussler S., Jaeschke B., Succsesfull
specific subcutaneous immunotherapy (SCIT) with nonmodified semi-depot pollen and mite preparation, Allergo
Journal, 2007, 16, 193-198.
Badanie . . . .
MERIT !Demoly P., Emminger W., Rehm D., Bacer V., Tommerup L., Klein-Tebbe J., Effective treatment of hou_se dust mite-
(publikacja induced allergic rhinitis with 2 doses of the SQ HDM SLIT-tablet: Results from a randomized, double-blind, placebo-

Demoly 2016)

controlled phase Ill trial, J Allergy Clin Immunol, 2016, 137(2):444-451, DOI: 10.1016/j.jaci.2015.06.036

Rekomendacje kliniczne i finansowe

EAACI 2017 . - . . . . "
Roberts G., Pfaar O., Akdis C. et al., EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic Rhinoconjunctivitis, Allergy,
2018, 73(4), 765-798.

AAO 2015 Seidman MD, Gurgel RK, Lin SY, et al, Clinical Practice Guideline: Allergic Rhinitis, Otolaryngology—Head and Neck
Surgery, 2015, Vol. 152(1S) S1-S43
Bousquet J, Schiemann HJ, Togias A, et al., Next-generation Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA)

ARIA 2019 guidelines for allergic rhinitis based on Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) and real-world evidence, J Allergy Clin Immunol 2019
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15. Zalaczniki

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

1. | A carizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, Analiza problemu
decyzyjnego, HeathQuest Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

2. . Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu miodziezy (w wieku
od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu Kklinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy, Analiza kliniczna,
HeathQuest Sp. z 0.0. Spotka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

3. _ Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu miodziezy (w wieku
od12 do 17 lat), u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy, Analiza ekonomiczna,
HeathQuest Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

4. [N, Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy

roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu
mitodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skoérne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy,
Analiza wplywu na budzet, HeathQuest Sp. z 0.0. Spoétka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

5. . Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku
od12 do 17 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéow fagodzgcych objawy, Analiza
racjonalizacyjna, HeathQuest Sp. z 0.0. Spotka komandytowa, Warszawa, 2020 (aktualizacja)

6. NG Acarizax® (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) w leczeniu mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat),

u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E)
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy, Uzupetnienie analiz HTA wzgledem
minimalnych wymagan, Warszawa, 2020
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