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z dnia 28 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae), 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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Acarizax,
standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN:
5909991257521, 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, w kategorii
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznymi,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

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

Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktore pozwalajg na przeprowadzenie poréwnania Acarizax
z aktywnym leczeniem, tj. produktem Novo-Helisen Depot, z uwagi na brak odpowiednich
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badan dla komparatora. Brak jest zatem podstaw do wnioskowania na temat wyzszosci
ktorejkolwiek zww. technologii medycznych, jak réwniez ich zblizonej efektywnosci.
Witaczone do przegladu badania pozwalajg jedynie na poréwnanie leku Acarizax z leczeniem
objawowym. Pomimo wykazania w badaniach wyzszosci wnioskowanej technologii nad
leczeniem objawowym, nalezy mie¢ na uwadze, ze opcja ta jest wtasciwa tylko dla czesci
pacjentéw. Ograniczeniem przedstawionego poréwnania jest fakt, ze populacja uczestniczaca
w badaniach dotyczyta rdéwniez oséb dorostych - mimo iz przedstawiono wyniki
dla subpopulacji w wieku 12-17 lat, to pochodzg one z analizy post-hoc cechujacej sie nizszg
wiarygodnoscig. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze ekstrakcja danych dla subpopulacji nie
byta mozliwa dla wszystkich ocenianych punktéw koricowych (np. dla jakosci zycia).
W badaniach nie podano informacji, czy w okresie leczenia pacjenci byli eksponowani
na czynnik wywotujacy relacje alergiczne (alergeny kurzu domowego), co moze zaburzac
uzyskane wyniki. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze przeprowadzona analiza bezpieczeristwa
wskazuje, ze lek Acarizax charakteryzuje gorszy profil bezpieczeistwa niz leczenie objawowe.
Bioragc powyzsze pod uwage, brak jest mozliwosci stwierdzenia, ze stosowanie preparatu
zwigzane jest z przewagg korzysci zdrowotnych nad ryzykiem dziatan niepozadanych. Zatem
whioskowanie w zakresie wyzszej skutecznosci preparatu Acarizax nad dostepnym w praktyce
klinicznej leczeniem objawowym obarczone jest niepewnoscig, za$ nie odnaleziono badan
dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii w warunkach praktyki klinicznej, ktére
mogtyby potwierdzié przedstawiane przez wnioskodawce wnioski.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA)
wzgledem refundowanego komparatora oraz analize kosztéw uzytecznosci (CUA) wzgledem
leczenia objawowego. Wyniki CMA wskazujg, ze wzgledem preparatu Novo-Helisen Depot
wnioskowana technologia jest drozsza, zas wyniki CUA wskazujg na wyzszg skutecznos¢
i wyzsze koszty w stosunku do leczenia objawowego. Niemniej jednak rowniez w przypadku
oceny ekonomicznej istniejg liczne ograniczenia, sposréd ktérych warto wymienié niepewnosé
zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci Acarizax i Novo-Helisen Depot przy braku przestanek
klinicznych, jak réwniez nieuwzglednienie kosztéw leczenia powiktan oraz uwzglednienie
wartosci uzytecznosci z badania dot. oséb dorostych.

Ocena wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, przy czym
warto mie¢ na uwadze ograniczenia oszacowan dot. niepewnosci w zakresie liczebnosci
populacji docelowej, niepewnos¢ zatozen przyjetych na podstawie danych wnioskodawy jak
rowniez brak uwzglednienia kosztéw leczenia objawowego.

Podkreslenia wymaga fakt, ze brakuje dowoddéw klinicznych na podobng skutecznosé
immunoterapii doustnej i immunoterapii podskdrnej i oceniana technologia generuje wyisze
koszty dla ptatnika publicznego, co w ocenie Prezesa Agencji wskazuje na brak zasadnosci
finansowania ocenianej technolii lekowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt.,
kod EAN: 5909991257521, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznymi, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy
limitowej.
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Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (AR, ang. allergic rhinitis) to zapalenie btony sluzowej nosa w wyniku alergii
zaleznej od IgE.

Istnieje kilka klasyfikacji AR w zaleznosci od:

e czasu trwania objawow: okresowy (trwajacy < 4 dni w tygodniu lub < 4 tyg.) i przewlekty
(trwajacy > 4 dni w tygodniu i > 4 tyg.)

e nasilenia objawdw: tagodny oraz umiarkowany lub ciezki (spetnione > 1 z kryteriéw: zaburzenia
snu, utrudnienie wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu,
trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy).

e alergenéw wywotujgcych objawy: sezonowy (okresowy; wywotany przez alergeny sezonowe)
i catoroczny (przewlekty; wywotany przez alergeny obecne przez caty rok).

Wedtug badania Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa
ogotem 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%.

U 60-95% chorych na AR wspdtistnieje alergiczne zapalenie spojéwek. Zapalenie btony sluzowej nosa,
zwtaszcza w przewlektym AR, moze prowadzi¢ do zablokowania ujs¢ 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 polipéw nosa (0,5-4,5% chorych na AR).

Celem leczenia AR jest zmniejszenie objawdw i poprawa jakosci zycia pacjentéw.
Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator gtéwny dla wnioskowanej technologii obrat produkt leczniczy Novo-
Helisen Depot, natomiast jako komparator dodatkowy leczenie objawowe. Preparat Novo-Helisen
Depot jest jedyna dostepng aktualnie w Polsce, refundowang immunoterapig alergenowa
w alergicznym niezycie nosa spowodowanym kurzem domowym u pacjentdw od 5. roku zycia.
Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni potwierdzili, iz alternatywna technologie, refundowang
w ocenianym wskazaniu w Polsce, stanowi produkt leczniczy Novo-Helisen Depot lub stosowanie
leczenia objawowego. Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie immunoterapii
podjezykowej (SLIT, ang. sublingual immunotherapy) lub podskérnej (SCIT, ang. subcutaneous
immunotherapy) u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa spowodowanym roztoczami kurzu
domowego, u ktérych wczesniejsza farmakoterapia/kontrola czynnikow $rodowiskowych
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 wspdtprace pacjenta
podczas immunoterapii podskérnej oraz brak checi jej stosowania, nalezy wskaza¢, iz leczenie
objawowe powinno rowniez stanowi¢ komparator gtowny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Acarizax jest immunoterapig alergenowag podawang podjezykowo. 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 petni poznany. Wykazano, ze leczenie
produktem leczniczym Acarizax indukuje wzrost stezenia swoistych przeciwciat 1gG4 swoistych
dla roztoczy kurzu domowego oraz indukuje odpowiedz przeciwciat ogélnoustrojowych, ktére moga
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wspotzawodniczyé z IgE w przytaczaniu alergendw kurzu domowego. To dziatanie 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 gérnych
i dolnych drég oddechowych. Dziatanie ochronne produktu Acarizax prowadzi do poprawy kontroli
choroby i jakosci zycia, co wykazano poprzez tagodzenie objawdw, zmniejszenie potrzeby stosowania
innych lekéw oraz zmniejszenie ryzyka zaostrzen choroby.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Acarizax jest wskazany do stosowania:

e udorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego
(punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego
z ponizszych standw:

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

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

e umiodziezy (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.

Whioskowane 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, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekdow tagodzacych objawy. Wskazanie to jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio  poréwnujacych lub  umozliwiajgcych  poréwnanie  posrednie  skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania technologii lekowej Acarizax z komparatorem Novo-Helisen Depot
we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca nie zidentyfikowat réwniez pierwotnych badan RCT
oraz badan wtdrnych oceniajgcych stosowanie technologii lekowej Novo-Helisen Depot (komparator
gtéwny) w analizowanej populacji chorych.
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Do przegladu wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT dotyczace stosowania technologii lekowej
Acarizax, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wywofanym roztoczami kurzu
domowego, w wieku powyzej 12 lat:

e P001 (publikacja Nolte 2016) — badanie oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM
w poréwnaniu do leczenia objawowego (placebo); Liczba pacjentow (populacja zgodna
z intencjg leczenia — ITT, ang. intent to treat): 1 482, po 741 oséb w kazdej z grup; Okres
obserwacji: 52 tygodnie.

e JapicCTI nr 121848 (publikacja Okubo 2016) — badanie oceniajgce skutecznosc
i bezpieczeistwo stosowania immunoterapii podjezykowej SQ-HDM SLIT w pordwnaniu
do leczenia objawowego (placebo); Liczba pacjentdw (populacja mITT): 946, w tym: 313 osdb
przyjmujacych SLIT w dawce 10 000 JAU, 314 osbéb przyjmujacych SLIT w dawce 20 000 JAU
oraz 319 przyjmujacych placebo; Okres obserwacji: 52 tygodnie.

e P008 (publikacja Maloney 2016) — badanie | fazy oceniajgce bezpieczenstwo produktu
leczniczego Acarizax w poréwnaniu do placebo w analizowanej populacji pacjentéw (12-17
lat); Liczba pacjentéw (populacja ITT): 195, w tym po 65 osdb w kazdej z grup: 6 SQ-HDM, 12
SQ-HDM i placebo.

Ryzyko bfedu systematycznego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Dla badania
P0O01 (Nolte 2016) ocena wykazata niskie ryzyko w zakresie wszystkich ocenianych domen za wyjgtkiem
zaslepienia oceny efektédw, gdzie ryzyko uznano za niejasne. W przypadku badania niskie ryzyko
odnotowano dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne dane i selektywne
raportowanie, za$ niejasne ryzyko dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji
i zadlepienie oceny efektow.

Ze wzgledu na brak wyszczegdlnienia wynikéw dot. subpopulacji pacjentéw w wieku 12-17 lat
w badaniach P001 (publikacja Nolte 2016) oraz JapicCTl nr 121848 (publikacja Okubo 2016) wyzej
wymienionych publikacjach, wnioskodawca wtgczyt badanie Matsuoka 2017, bedace analizg post-hoc,
w ktérej przedstawiono potgczone wyniki uzyskiwane przez pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat
w badaniach P001 i Okubo 2016. Liczba pacjentéow w wieku 12-17 lat wynosita 201 oséb w grupie SLIT
12 SQ-HDM/ SLIT 20 000 JAU oraz 194 w grupie placebo.

Dodatkowo, wyniki dla pierwszorzedowego punktu koricowego (TCRS — $rednia dzienna, tgczna ocena
objawéw alergicznego niezytu nosa oraz zuzycia lekéw antyalergicznych) z ww. badan dotyczace
analizowanej subpopulacji chorych wnioskodawca przedstawit na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Acarizax.

W ramach przegladu niesystematycznego wnioskodawca odnalazt dwa badania Chyrek-Borowska 1995
oraz Ullrich 2007 (badanie postmarketingowe), odnoszace sie do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
wybranym komparatorem - preparatem Novo-Helisen Depot, ktére nie umozliwity jednak poréwnania
bezposredniego ani posredniego. Jedynie w badaniu Ullrich 2007 populacja obejmowata réwniez
chorych w wieku 12-17 lat (populacje badania stanowili chorzy w wieku 5-71 lat), nie odniesiono sie
jednak do wynikéw uzyskiwanych w tej grupie chorych. Natomiast badanie Chyrek-Borowska 1995
dotyczy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Novo-Helisen Depot
stosowanego w swoistej immunoterapii alergenowej u oséb dorostych. Badanie prowadzono w latach
1992-1994. Objeto nim 19 chorych z astmg oskrzelowg i/lub catorocznym niezytem nosa uczulonych
na roztocza kurzu domowego w wieku od 18 do 40 lat.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e MD (ang. mean difference) — réznica Srednich;

e OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, stosunek szans wystgpienia danego zdarzenia w jednej
grupie do szansy jego wystgpienia w innej grupie;
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e RD (ang. risk difference) - rdznica ryzyka, rdéznica pomiedzy ryzykiem w grupie
eksperymentalnej i w grupie kontrolnej;

e NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentéow, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego.

Skutecznos¢ kliniczna

Acarizax vs leczenie objawowe

Na podstawie publikacji Matsuoka 2017 stanowigcej analize post-hoc dwdéch randomizowanych badan
klinicznych P0O01 (publikacja Nolte 2016) oraz JapicCTI nr 121848 (publikacja Okubo 2016) oraz ChPL
Acarizax wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢é terapii produktem leczniczym Acarizax vs
placebo w zakresie zmniejszenia:

e Sredniego nasilenia objawdw alergicznego niezytu nosa i zuzycia lekow przeciwalergicznych
tacznie (TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score) — rdznica Srednich wynosita MD=-1,04
[-1,69; -0,39],

e Sredniego dziennego nasilenia objawéw alergicznego niezytu nosa (DASS, ang. daily symptom
score) — MD=-0,87 [-1,46; -0,28],

e JSdredniego zuzycia lekdw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa — MD=-0,06 [-0,12;
-0,003],

e Sredniego nasilenia objawdw alergicznego niezytu nosa z zapaleniem spojéwek — MD=-0,28
[-0,53; -0,03].

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy dla sSredniego zuzycia lekdw przeciwalergicznych
u pacjentow z AR z zapaleniem spojowek.

Wyniki dot. TCRS na podstawie ChPL Acarizax wskazujg na istotng statystycznie przewage oceniane;j
interwencji nad leczeniem objawowym (placebo) niezaleznie od badania.

Ponadto, zaobserwowano statystycznie nizszg szanse wystgpienia dni z zaostrzeniami niezytu nosa
oraz wyzszg szanse wystgpienia dni z tagodnymi objawami niezytu nosa w grupie pacjentéw poddanych
terapii technologia oceniang niz w grupie PLC.

Novo-Helisen Depot

W badaniu Ullrich 2007 oceniano subiektywne odczucie pacjenta na temat wtasnego 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 punktow. Odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami dzieci
i dorostych p<0,01.

W badaniu Chyrek-Borowska 1995 skutecznos¢ terapii w ocenie lekarza i pacjenta byta bardzo dobra
lub dobra u 15 (78,9%) pacjentéow, 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 agonistéw B2, a u niektdrych réwniez kromoglikanu
disodowego oraz wykazano stopniowe obnizanie poziomu immunoglobulin E.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano zadnych badan oceniajgcych skuteczno$é i/lub bezpieczerstwo 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.
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Bezpieczeristwo

Acarizax vs leczenie objawowe

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

e 7,5-krotnie wiekszg szansg wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
OR=7,46 [95% Cl: 4,76; 11,71] p=<0,0001; RD=0,46 [95% ClI: 0,37; 0,54] p<0,0001; NNH12
mies.=2 [95% Cl: 1; 2] (najczesciej Swigd w okolicy jamy ustnej — OR=9,87 [95% Cl: 5,44; 17,91]
p<0,0001); w tym:

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

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

Wykazano istotng statystycznie wiekszg szanse wystgpienia w grupie Acarizax vs PLC nastepujacych
zdarzen niepozadanych: swigdu w okolicy jamy ustnej (45% vs 8%), podraznienia gardta (40% vs 19%),
Swigdu ucha (27% vs 6%), glossodynii (palgcy bdl 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%) pacjentéw w grupie Acarizaxu wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane, z czego u jednego
pacjenta autorzy badania uznali je za zwigzane z leczeniem. W zadnym z badan wtgczonych do analizy
bezpieczenstwa nie odnotowano zgondw.

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

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
pacjentéow, w wieku 12 -17 lat z alergicznym niezytem nosa. Analiza wykazata brak istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupa Acarizax, a placebo w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Wykazano natomiast istotnie statystycznie, 3,8-krotnie wiekszg szanse wystepowania zdarzen
niepozgdanych w postaci podraznienia gardta w grupie Acarizax w porownaniu do PLC OR=3,81 [1,17;
12,41]. Dla pozostatych punktéw koricowych nie odnotowano rdéznic 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, NNH28 dni=9 [95%ClI: 5; 33].
e Swigdu jezyka RD=0,09 [95% Cl: 0,02; 0,17] p=0,016, NNH28 dni=11 [95% CI: 5; 50].

W badaniu P0O08, oceniano takze czesto$¢ wystepowania miejscowych zdarzen niepozgdanych po
podaniu pierwszej dawki leku Acarizax, jak réwniez czas ich trwania. Do najczesciej wystepujgcych
miejscowych zdarzen niepozadanych w grupie Acarizax nalezato podraznienie gardta (n=10) i $wiad
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w okolicy jamy ustnej (n=9). Mediana czasu trwania zdarzen niepozgdanych wahata sie od 1 do 43
minut. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych w grupie Acarizax wystepowata w pierwszym dniu w tym:
podraznienie gardta, swigd w okolicy jamy ustnej, swigd jezyka, obrzek jezyka, obrzek gardta i swigd
ucha. Mediana czasu wystgpienia pozostatych miejscowych zdarzen niepozgdanych wahata sie od 2
do 10 dnia.

Novo-Helisen Depot

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

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

Dodatkowe informacije o bezpieczenstwie Acarizax

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 pochodzacych ze spontanicznych doniesien
po wprowadzeniu leku do obrotu do najczesciej (>1/10) opisywanych dziatan niepozadanych nalezaty:
zapalenie czesci nosowej gardta, Swigd uszu, podraznienie gardta, obrzek warg, obrzek ust, Swiad jamy
ustnej.

Na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych i Biobdjczych - URPL, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Agencji Zywnoséci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie
odnaleziono informacji zwigzanych z bezpieczeristwem produktu leczniczego Acarizax.

Ograniczenia

e Brak jest badan bezposrednio porédwnujacych lub umozliwiajacych poréwnanie posrednie
produktu leczniczego Acarizax (SLIT) z preparatem Novo-Helisen Depot (SCIT) w analizowanym
wskazaniu z powodu braku odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wiaczenia dla aktywnego
komparatora; dla Novo-Helisen Depot przedstawiono informacyjnie wyniki dwéch badan, jednak
whioskowanie na ich podstawie jest znacznie ograniczone.

o Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych SCIT i SLIT nie ma mozliwosci pordwnania
wspotczynnika compliance, ktéry ma zasadnicze przetozenie na efekty leczenia. Brak jest rowniez
danych wskazujgcych na lepszy compliance w przypadku stosowania immunoterapii podskérnej
w poréwnaniu z immunoterapia podjezykows.

e Populacja w badaniach jest szersza, dotyczy nie tylko mtodziezy w okreslonym wieku lecz réwniez
dorostych, jednak nie odnaleziono badan dedykowanych pacjentom w wieku 12-17 lat.
W badaniach P001 i Okubo 2016, uwzgledniajacych chorych w wieku 12-17 lat, nie przedstawiono
oddzielnych wynikéw dla tej subpopulacji chorych. Wyniki badan dla subpopulacji 12-17 lat
(w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych) przedstawiono jednak w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Odnaleziono réwniez publikacje, w ktérej przedstawiono faczne wyniki
z obu badan (Matsuoka 2017). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki z Matsuoka 2017 dotyczg
analizy post-hoc, za$ wyniki dla analiz niezaplanowanych w protokole badania (post-hoc) cechuja
sie nizszg wiarygodnoscig niz dla ogdlnej populacji badanej (zgodnej z intencjg leczenia).

e W analizie post-hoc (publikacja Matsuoka 2017) nie przedstawiono wynikéow dla wszystkich
punktow koncowych ocenianych w badaniach pierwotnych P001 i JapicCTI nr 121848 (publikacja
Okubo 2016). Miedzy innymi pominieto wyniki oceny jakosci zycia w trakcie stosowania produktu
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leczniczego Acarizax przez pacjentow w wieku 12-17 lat. Dane dotyczace tego punktu koricowego
dostepne sg jedynie dla populacji dorostych pacjentéw z AR.

Ograniczenie analizy przedstawionej w publikacji Matsuoka 2017 stanowi rdznica kryteridow
wiaczenia w badaniach P00l i Okubo 2016 w zakresie poziomu specyficznych przeciwciat IgE
w surowicy (wyzszy w Okubo 2016) oraz pozytywnego wyniku prowokacyjnej préby donosowej
(Okubo 2016). Ponadto do badania PO01 wtgczano pacjentéw z astmg kontrolowang, odsetek
chorych z astma w zaleznosci od ramienia wynosi od 31% do 48%, a w badaniu JapicCTl nr 121848
(publikacja Okubo 2016) pacjenci ci byli wykluczani. W badaniach P0O01 i JapicCTl nr 121848
(publikacja Okubo 2016) zastosowano réwniez inne kryteria wtgczenia dotyczace oceny skali
nasilenia objawéw AR wywotanego przez roztocza kurzu domowego. Powyzsze mogto wptyngé
na wigczenie do badania JapicCTI nr 121848 (publikacja Okubo 2016) populacji bardziej wrazliwej
na 78leczenie w poréwnaniu do populacji badania POO1.

Publikacja Matsuoka 2017 opiera sie na surowych, nieopublikowanych danych z badan P001
i JapicCTl nr 121848/Okubo 2016. Informacje przedstawione w publikacjach nie umozliwiajg
powtdrzenia oszacowan dla parametréw MD oraz OR odnoszacych sie do skutecznosci terapii,
atym samym weryfikacji ich poprawnosci (podano jedynie wartosci $rednich bez odchylen
standardowych dla uzyskanych wynikéw w grupach).

W badaniu PO01 w czasie trwania badania zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawow
alergicznego niezytu nosa i/lub zuzycia lekdw przeciwalergicznych w grupie chorych otrzymujacych
placebo. Zmniejszenie nasilenia objawéw moze wynikaé ze stosowania dostepnej, standardowej
farmakoterapii, w tym lekéw tagodzgcych objawy lub nizszej ekspozycji na roztocza kurzu
domowego. Natomiast w badaniu Okubo 2016 chorzy zostali poinstruowali do stosowania lekéw
przeciwalergicznych tylko w przypadku objawéw trudnych do zniesienia.

W badaniu P001 oraz Okubo 2016 nie prowadzono pomiaru oraz kontroli ekspozycji na roztocza
kurzu domowego. Wptyw ekspozycji na roztocza kurzu domowego u poszczegdlnych chorych,
réznigcy sie w zaleznosci od sezonu, korzystania z klimatyzacji oraz poszewek na materac lub
poduszke lub innych czynnikéw srodowiskowych, mégt zaktécaé wyniki badania.

Badanie JapicCTl nr 121848 (publikacja Okubo 2016) zostato przeprowadzone w populacji
azjatyckiej, zas skutecznos¢ terapii moze sie rézni¢ w zaleznosci od pochodzenia etnicznego.

W badaniu Ullrich 2007 dot. oceny skutecznosc i bezpieczenstwa preparatu Novo-Helisen Depot
nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla analizowanej subpopulacji chorych. Badanie
charakteryzuje sie niskg jakos$cig ze wzgledu na otwarty, obserwacyjny charakter.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci stosowania Acarizax we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono:

e analize kosztdw konsekwencji oraz analize minimalizacji kosztow (CMA) w horyzoncie 3-letnim
dla poréwnania z Novo-Helisen Depot;

e analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w horyzoncie 5-letnim (3 lata stosowania produktu
Acarizax) dla poréwnania z leczeniem objawowym AR.

Obliczenia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent). Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rdznigce poréwnywane technologie, tzn.
koszty lekow, koszty wizyt ambulatoryjnych, a takze w przypadku perspektywy wspdlnej koszty
transportu.

CMA — Acarizax vs Novo-Helisen Depot

10
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CUA - Acarizax vs leczenie objawowe

Ograniczenia

CMA

Zatozono zblizong skutecznos$é rozpatrywanych technologii, jednak w ramach analizy klinicznej
nie byto mozliwe ich bezposrednie lub posrednie pordwnanie. Tym samym nie zostata
udowodniona podobna skutecznosé, zas wybdr techniki analitycznej w postaci CMA nalezy
uznac za dyskusyjny. Jako podstawowg technike analityczng nalezatoby uzna¢ analize kosztéw-
konsekwencji. Obrana technika analityczna w analizie podstawowej, tj. analiza minimalizacji
kosztow nie jest zgodna z wytycznymi HTA opublikowanymi przez Agencje. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze wytyczne kliniczne rowniez wskazujg na podobng skutecznos¢ porownywanych
technologii.

W analizie wnioskodawca uwzglednit bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika, ale réwniez koszty istotne dla pacjenta, zwigzane ze stosowaniem
immunoterapii alergenowej. Uwzglednione w CMA koszty obejmowaty: koszt produktu
leczniczego Acarizax, koszt preparatu Novo-Helisen Depot, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt
transportu do i z poradni oraz w ramach analizy wrazliwosci koszty utraconej produktywnosci
Zwigzane z czasem poswieconym na wizyte u specjalisty w ramach leczenia. Zdaniem
analitykdéw Agencji analiza ekonomiczna z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta nie
powinna uwzglednia¢ kosztdw dojazdu pacjentdw z miejsca zamieszkania do poradni. Koszty
te sg wtasciwe dla analizy z perspektywy spotecznej. Watpliwosci analitykdéw Agencji budzi
rowniez zrédto danych, na podstawie, ktdrych przyjeto zatozenie o Sredniej odlegtosci miejsca
zamieszkania pacjenta do poradni alergologicznej.

11
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W przypadku analizy minimalizacji kosztdw rozpatrywanie réznic w stosowaniu sie zalecen
lekarskich (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 zimmunoterapia podjezykowg. Uwzglednienie w analizie
wrazliwosci wnioskodawcy compliance dla produktu Acarizax na tym samym poziomie co dla
produktu Novo-Helisen Depot (80%) wptyneto

(@)
[
>

Ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych z leczeniem powiktan,
wynikajgcych ze zdarzen niepozadanych lekow. Nalezy wskaza¢, ze wg oceny bezpieczenstwa
przeprowadzonej w ramach AKL, istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ wnioskowanej
interwencji w pordwnaniu z leczeniem objawowym uzyskano dla wiekszosci przedstawionych
zdarzen. Pominiecie tych kosztéw wnioskodawca uzasadnia charakterem zdarzen
niepozadanych, ktdre sg fagodne i ustepujg spontanicznie.

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 skutecznosci terapii u czesci pacjentéw. Przyjmuje jedynie 80% compliance.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczacych uzytecznosci jako parametru
adresujgcego skutecznos¢ leczenia w populacji chorych 12-17 lat, do oceny kosztéw-
uzytecznosci wykorzystano model oparty na wynikach badania MERIT przeprowadzonego
w populacji pacjentdw dorostych (18-65 lat), uznajac, ze odpowiadajg one ocenie populacji
mitodziezy w wieku 12-17 lat.

e Whnioskodawca dokonat wyboru terapii stosowanych w leczeniu objawowym pacjentéw
z populacji w wieku 12-17 lat na podstawie badania MERIT przeprowadzonego w populacji
0s6b dorostych, u ktorych mogta wspétwystepowaé astma. Powyisze zatozenie moze nie
odpowiadac terapii stosowanej w populacji mtodziezy w warunkach polskich.

Ponadto, Zaréwno w analizie CMA, jak i CUA przyjeto, iz produkt Acarizax bedzie refundowany w
ramach nowej grupy limitowej. Niemniej jednak zasadnym jest rozwazenie wtaczenia leku do
istniejgcej grupy limitowej 214.1, Alergeny kurzu domowego. W 2017 roku we wniosku refundacyjnym
whioskowano o zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 214.2, Alergeny kurzu domowego
— produkty do leczenia podtrzymujgcego. W uzasadnieniu dla wiaczenia leku do istniejgcej grupy
limitowej wnioskodawca wskazat wéwczas, iz na podstawie przegladu jakosciowego badan, z pewnymi
ograniczeniami, mozna wnioskowaé¢ o podobnej skutecznosci ocenianego leku i immunoterapii
podskdrnej, tym samym spefnione s3 kryteria, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i ust. 3 pkt. 2 ustawy o
regundacji. W chwili obecnej grupa limitowa 214.2, Alergeny kurzu domowego nie istnieje, ale produkt
Novo-Helisen Depot pozostaje objety refundacja, 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 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 skutecznos¢, na ktérg powotuje sie
whioskodawca, zasadnym wydaje sie rozwazenie zakwalifikowania produktu Acarizax do istniejgcej
grupy limitowej 214.1. Agencja przeprowadzita w tym zakresie obliczenia wtasne.

Obliczenia wtasne Agencji
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

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

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji Acarizax we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta).
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Liczbe pacjentéw leczonych z wykorzystaniem Acarizax
oszacowano w pierwszym roku na 764 (min. 622; max. 933) oséb, a w drugim na 1145 (min. 905; max.
1358).
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Ograniczenia
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e W modelu analizy wptywu na budzet zatozenia analizy ekonomicznej (AE), tym samym
ograniczenia AE maja rowniez zastosowanie w przypadku niniejszej analizy (m.in. wybér grupy
limitowej).

Obliczenia wtasne Agencji

Analogicznie do analizy ekonomicznej przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu kwalifikacji
do istniejgcej grupy limitowe].

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Propozycja wnioskodawcy opiera sie na wynikach analizy wptywu na budzet dla preparatu Alutard SQ
(wyciagi alergenowe jadow owaddw btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu chordb alergicznych,
zaleznych od swoistych immunoglobulin E, ktéry stanowi inny produkty firmy ALK-Abell6 A/S
(wnioskodawca) bedacy w trakcie procesu refundacyjnego (pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz Rekomendacja Prezesa odpowiednio z 10 i 27 sierpnia 2020 r.)

Zgodnie z wynikami powyiszej analizy, przewidywane oszczednosSci budzietowe zwigzane
z wprowadzeniem finansowania produktu Alutard SQ
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono rekomendacje dotyczace alergicznego niezytu
nosa 5 organizacji:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne - PTA 2019/2018 (3 dokumenty),
e Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma - ARIA 2019,

e European Academy of Allergy and Clinical Immunology - EACCI 2017,
e  British Society for Allergy & Clinical Immunology - BSACI 2017,

e American Academy of Otolaryngology - 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 by¢ proponowane pacjentom, u ktdrych dotychczasowa farmakoterapia nie byta
skuteczna, a unikniecie alergenédw w Srodowisku nie jest mozliwe. Wytyczne ARIA 2019 dodatkowo
warunkujg zastosowanie terapii od stanu pacjenta ocenianego wg skali VAS.

Wiekszos$¢ wytycznych nie wskazuje preferowanej formy odczulania: terapia doustna vs podskdrna.
W wytycznych EACCI 2017 wskazuje sie na krotkotrwate korzysci ze stosowania terapii podskornej
i w postaci tabletek. W wytycznych AAO 2015 przedstawiono pordwnanie niektérych aspektéw
zwigzanych z prowadzeniem terapii doustnej i podskérnej. Zwrécono miedzy innymi uwage na
podobng skutecznos¢ i brak zgondw w przypadku terapii podjezykowej.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 dokumenty dla produktu
Acarizax w leczeniu alergicznego niezytu nosa u mtodziezy:

e Haute Autorité de Santé — HAS 2019,
e Zorginstituut Nederland, National Health Care Institute — ZIN 2017.

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 taka samg wartos¢ terapeutyczna wynikajgcg ze stosowania produktu Acarizax oraz
immunoterapii podskérnej (ZIN 2017). W rekomendacji 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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Acarizax jest

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.05.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.300.2020), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521,
w leczeniu mtodziezy (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 lekdw tagodzgcych objawy, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 68/2020 z dnia 21 wrze$nia 2020 roku w sprawie oceny leku Acarizax (standaryzowany wycigg
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alergenowy roztoczy kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina)
we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa.

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Acarizax

(standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa

2. Raport nr 0T.4330.10.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Acarizax (standaryzowany wyciag
alergenowy roztoczy kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina)
we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 11.09.2020 r.

17



