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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnoici stosowania produkiu leczniczego standaryzowanego
wyciggu alergenowegn roztocyy kurzu domowegn 12 50-HOM, [Acarizax®) u dorostych chonych
[w wieku od 18 do 65 lat), u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na roztocre kurzu domowego [punktouwe
testy skorme i Jlub swoiste immunoglobuling E) oraz co najmnie] jednego z ponizszych
standwy:

« umiarkowany do cigikiego alergiczny nigfyt nosa [AMNMN) spowodowany kurzem
domowym, utizymuigey sie pomimo stosowania lekdu tagodzacych objawy;

o  atma oskrzelowa wywolana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze za
pomoca wZiewrnych kortykosteroiddw z towarzyZacym umiarkowanmym do cigfkiegn
alergiczrym nigdytem nosa wywotanym preez kurz domowy [przed rozpoczeciem
leczenia nalery uwainie ocenid stan zaawansowania astrmy U pacjental.

Wifnioskowane wekazania dla produktu Acarzax® w populacii osob dorostych jest zoodne =
ChPL 1 jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z 2017 roku [Zlecenie nr 5772017
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w Zwigzku ze zmiang, okolicznossi dotyczacych
zardwno kwestii klinicznych (patrz Analiza prablemu decyzyinego | Analiza kliniczna), jak i
ekonomicznych [nowe dane sprzedafowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowei
skutkujace zmiang wislkosci prognozowane] populacii patiz Analiza wpbywu na budiet). Do
kwestii ekonomiczrmych nalefg;

«  Objecie refundacjg produktu Acarza<® u mtodziezy w alergicznym nieiycie nosa
(AN .

0d 1 lipca 043 r produkt leczniczy Acarizax® refundowany jest w leczeniu mtodziedy w
wicku od ukorfczonego 12, roku #ycia do ukoriczonegn 18, roku Fycia 2 umiarkowanym lub
clezkim alergiczmym nigdytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utZymujacym sig
pomimo stosowania lekdw tagndzacych abjawy, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rogtocza kurzu
domowegn  [punktowe testy skarme lub  swoiste  immunogobuliny E).  Rozszerzenie
refundacji produktu leczniczego Acarizax® pozwolitoby zatem na kontynuacje
kilkuletniej terapii chorym z ANMN, ktorzy rozpoczeli ja w wieku 16-17 lat. Wzrost
sprzedazy w kolejnych miesiacach od wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Acarizax® w ANN w populacji mtodziezy [zgodniz z Komunikatami DGL w lipcu spreedanych
zostato 274 opakowan leku a w grudniu jug 17932; tacznie w okresie lipiec-grudzien 023
sprzedanych zostato 6382 opakowarl] wskazuje na wzrost doswiadezenia lekarzy i
pacjentdw z tym produktem leczniczym i bezpieczenstwo jego stosowania.

. Zmiana otoczenia refundacyjnego w populacii dorostych z AMMN + astmg, tf. dostepu
do lekdw odczulajacyeh.

Ubecnig nie jest juz refundowany preparat Phostal®, Ponadto od wrzesnia #0023 r. refundacig
zostat objety kolejny preparat Novo-Helisen Depot® [EAN 0590999104 061) .
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« /mieniona ofertanioskodawcy dotyczgca proponowane] ceny produktu leczniczedn
Acarizax®, a tym samym Zmiana skutkow ek onomiczryc b wp rowadzenia finansowania
produktu Acarizax®,

fo wzdedu na nowe warninki cenowe prredstawione nowg analize ekonomiczng, i analize
wphywll na budiet, z wwzgednieniem zZmiany czZesci zatoZen ([na konserwabywne] w
pordwnaniu z popreednimi analizami [Zlecenie nr 57 2017).

Komparatorami dla produktu leczniczegn Acarizax® jest:

s preparat Movo-Helisen Depot® stosowany w immunoterapii podskome] (komparator
gtdwny; gtdwna analizal;

o loczenie objawowe alergicznego niefytu nosal astmy  [placebo; komparator
dodatkowy dla ktdrego analiza mam charakter uzupetniajacy].

Wibdr komparatordw jest zgodny z owybyczrmymi Agencii Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [ACTMIT) oraz Kozporzgadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
Wiy IMagar .

fondnie z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [Cbwieszczenie MJZ) preparat
Movo-Helisen Depot® stosowany w immunoterapii podskdrmej (iniekcje podskdme], ktdry ma
zblizone wskazanie do analizowane interwenc ji, jest refundowany w ramach grupy limitowa]
2411 Alergeny kurzu domowego.

Efekt kliniczny produktu leczniczegn Acarizax® w analizowangj populacji chongch zostat
pobwierdzony wwysokie] jakosci badaniach, tj. podwiinie zaslepionych, randomizowarych,
kontrolowanych badaniach kliniczrych. £ kolei preparat Movo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany i refundowany pomimo braku potwierdzonej skutecznoici w randomizowanych
badaniach kliniczrych. Majac na uwadze dyspropor je wistniejgeych dowodach kliniczmych,
nig jest moiliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sig do
skutecznosci odczulania preparatami Movo-Helisen Depot® [szczegdtowsy opis patrz asobny
dokument: Analiza kliniczna).

Obecnie Acarzax® finansowany jest jedynie w leczeniu mtodziery [osoby wwieku 1217 [at)
Z umiarkowanym lub cigzkim al ergicznym nigdytem nosa spowodowanym kurZam domowym,
utrzymujacym sig pomimo stosowania |ekdw tagodzacych objawy, u ktdrnych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wiywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
rmoztocza kurzu domowegn  (punkfows testy skome lub swoiste immunogobuling E)
(Obwieszczenie M7). Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produkiu Acarizax® w
ramach istniejgce] grupy limitows] 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do
stnsowania doustnegn w ramach katalogu Al.

Strategia analityczna

fewzdedu na preyjecie w ninigjszej analizie dwoch komparatordw dla produktu leczniczego
Acarizax® zastosowanno duie oddzielnie strategie | techniki analityczne.

fondnie z owynikami Analizy kliniczne] preparat Movo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany 1 refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzone] skutecznosci w badaniach
kliniczrych wysokie] jakosci. Wykazanie przewadgi jednej technalogii nad drugg na podstawie
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dosteprych danych nie jest mozliwe, w zwigzku z cz2ym majac na uwadze misjsce obu
technaologii w wytyczrych i praktyke kliniczng przyjeto zblizona skutecznosé 5SLIT
(immunoterapia podjezykowa) oraz SCIT (immunoterapia podskérna) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa oraz astmy oskrzelowej z towarzyszacym ANN. VY zwigzku 7
tym konserwatywnie zastosowano analizg minimalizacji kosztdw dla tego pordwnania.
Ponadto dodatkowo przedstawiono analize kosztdw konsekwencii.

Ola porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® 7 leczeniem
ob jawowsym al ergicznego niefytu nosa lub astmy alergiczne] z towarzyszacym AMMN [analiza
Uzupetniajaca) zastosowang, technikg analityczng jest technika kosztow-usytecznosci w
Twigzku 7 tym, 2 wyniki analizy klinicznej (patrz: Analiza kliniczna) wskazuja na przewage
skutecznosci stosowania produktu Acarizax® (+ leczenie objawowe) w poréwnaniu do
placebo {+ leczenie objawowe).

Struktura i parametry analizy

Wy analizie minimalizacii kosztow wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office, pozwalajgcy oszacowad  koszty stosowania technologii medyocznych
w przyietym honyzoncie czasowym. Uwzdedniono perspekbywe platnika publicznego, tj.
Mardowegn Funduszu Zdmowia, perspektywe wspdlng MNFZ 1 pacjenta [w ramach analizy
podstawowe]j] oraz perspekbywe spoteczng majac na uwadze, e podanie preparatu Movo-
Helisen Depot® w trybie ambulatonyimym powoduje koniecznodd opuszcrenia cresci dnia
pracy [w ramach analizy wrasliwosci] .

Wy ramach analizy podstawowe] preyieto 3-letni honyzont czasowny.

Wy analizie uwzgledniono kosty leczenia (produktem leczniczym Acarizax® i preparatem
Movo-Helisen Depot®, koszty wizyt ambulatonyjmych oraz koszty transportu pacienta do
poradni [perspektywa wspolna MEZ 1 pacjenta). W ramach warantu analizy wraZliwosci -
perspekbywa spoteczna - wwzgledniono dodatkowao koszty utracone] produktbywnosci.
Podczas szacowania kosztdw korzystano z Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr SF 203370507 (koszty
wizyt ambulatoryinych], aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekdw refundowanych [koszty preparatu Movo-Helisen Depot®; preyjeto ceny Movo-Helizen
Depot® z uwzgednieniem podstawy limitu jak w obecrmym Obwigszezeniu M, ale w ramach
scenariusza analizy wrazliwosci prayjeto ceny z uwzdlednieniem podstawsy limitu jak w
poprZednim Obwieszozeniu M w Zwigzku z tym, e limit ten znowu moie sig Zmienic w
kalejrym CObwieszczeniu), danych Gtdwnego Urredu Statystycznegn [Sredni koszt pracy za
ondzing] oraz danych literaturowsych [koszt za 1 km przebiegu) - dang wykorzystane w
ramach analizy z perspekbyny wipdlnei.

Wy analizie kosztow-uiytecznosci [analiza uzupetniajgca), wykorzystano 2 modele
gkonomiczne udostgpnione przez YWhioskodawce — osobny dla astry 1 osobny dla ARM.
Modele te <g skoroszytami kalkulacyinymi wykonamymi w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Wy modelach uwzgedniono koszty leczenia produktemn Acarizax® oraz koszty leczenia
ob jawowegn.
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Wi modelu ekonomicznym dla AMMN wykorzystano wyniki ow zakresie skutecznoici z
randomizowanegn badania klinicznego przeprowadzonego metody podwadinie depej praby -
badania MERIT [#T-06, Demoly 2016]. ¥ badaniu tym oceniano skutecznosd i bezpieczenstwo
produktu leczniczegn Acanzax® w leczeniu dorostych chornych z umiarkowanym do cigfkiegn
alergiczrym niefytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego [HDM), utzymujgcym
sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych dbijawsy, w pordwnaniu z leczeniem objawoisym
(placebo] . W przypadku populacii chorych z astmg [ ANN) wykorzystano wyniki w zak resie
skutecznosci 7 randomizowanegn badania klinicznego przeprowadzonegn metods podwajnie
slepe] proby - badania M TEA [MTO4, Virchow 2016) . YW badaniu tym oceniano skutecznosd i
bezpiecrenstwo produktu leczniczego Acarizax® wleczeniu dorostych chonych 7z oastmg
alergiczng wywotang HOM, stabo kontrolowang przez wziewne kortykosteroidy lub leczenie
skojarzoneg iz alergicznym nieZy tem nosa wiwotamym HOM,.

Preyjeto 5-letni honyzont czasowy [w ramach analizy podstawoie]) .

Wi gnalizie uwzgdedniono koszty leczenia produktemn leczniczym Acarizax® oraz koszty
leczenia objawowego i koszty wizyt ambulatoryjnych. Podczas szacowania  kosztow
korzystano z Zarzgdzenia Prezesa MFZ nr 57702370507 [koszty wizyt ambulatoryjrych),
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (koszt refundowarnych preparatdu stosowanych
wo leczeniu objawowym) oraz Indeksu lekow Medyoyny Praktycznej [koszt preparatow
nerafundowanych stosowanych w leczeniu abjawouwsym) .

Wiszystkie analizy przep mwadzono w4 wariantach, w ktorych oprocz perspekiywy (MFZ albo
wspolnej MFZ 1 pacjenta) uwzgledniono proponowany przez YWnioskodawcg S5,

Wy celu zbadania wphywy poszczegdlnych  parametrdw na korcowe wyniki  analizy
przeprowadzono analize wraZzliwaosci. Ponadto, przeprowadzono rdwnie? analizg progowa.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania doustnego preparatu
Acarizax®, z preparatem Novwo-Helisen Depot® podawanym winiekcjach.

Analiza z RSS
Analiza z perspekbyawa NEL

= Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje wigksze o _Wdatki
w pordwnaniu do stosowanie preparatu Movo-Helisen Depot®,

« Whniki analizy wrazliwosci wykazaty  Zmiennodc  osZacowanegp  kosztu
inkrementalnego w zakresie od -[zmiana podstawy limitu dla Novo-Helisen
Depote] dofj N rdtuzenie czasu leczenia AT do 5 lat).

.u‘uf preypadky zmiany podstawy limitu dla Movo-Helisen Depot® stosowanie produktu
leczniczegn Acarizax® generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do stosowanis

preparatu MNovo-Helisen DepotS G

Analiza 7 perspekbvany wepdlne] NEY i pacienta

= Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje wigksze o -wdatki
w porownaniu do stosowanie praparatu Novo-Helisen Depot®,

« Whniki analizy  wrazliwosci  wykazaty  zmiennodc oszacowanego  kosztu
inkrementalnegn w zakresie od || cenerowano oszczednoici przy
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przyieciu maksymalnei adlegtoici miejsca zamieszkania od poradni] do |G
(pominiecie kosztdw transportu do paradni] .

-'u“ur preypadku zmiany podstawy limitu dla Movo-Helisen Depot® stosowanie produktu

leczniczegn Acarizax® generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do stosowanie
preparaty Movo-Helisen Depot® o

Analiza z perspekbyany spoteczned

-Przngcie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztdw utraconej

produktywnosci) wygenerowano oszczednosci. Spowodowato Zmniejszenie kosztu
inkramentalnego w stosunku do perspektywy NFZ oraz perspekbywy wipdlnej MNFZ
i pacjenta oraz wzrost optacalnosci stosowania produktu leczniczegn Acarizax®
w pardwnaniu do stosowania preparatu MNovo-Helisen Depot® fwynik na poziomie

Wyniki analizy kosztéw-2ytecznosci (CUA) dla pordwnania dla poréwnania doustnego
preparatu Acarizax® z leczeniem objawowym alergicznego niezytu nosa.

Analiza z B55

fnaliza 7 perspekbyna MES

Dodatkowe koszty na poziomie _dla produktu leczniczegn Acarizax®
[+ leczenie objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY. Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowanedo
0 jakosd (ICUR) oszacowano na poziomi — wiynik Znajduje sie
Zhacznia ponife] progu optacalnosci kosztowe] wskazujac na wysoka oplacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizaxe®.

Inkramentalne wspdtczynniki kosztdw-uiytecznosci ICUR] przeprowadzone] analizy
wiraZliwosci  miescity sig w Zakresie od (minimalna wartosd
urytecznosci dla leczenia objawowego]  dojj GGG =t bonzont
czasouwsy] . Maledy zawwaive, fe warystkie wyniki sg znacznie nifsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 208 PLRQALY, wskazujac na optacalnosd kosztows,
produktu leczniczegn Acarizax®.

Analiza 7 perspekbvany wepdlne] NEY i pacienta

Dodatkowe koszty na puziumie_dla produktu leczniczego Acarzax®
[+ leczenie objawowes] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY. Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowanedo
o jakoi¢ (ICUR) oszacowano na poziomic| G- ik znaiduie sie
Zhacznia ponife] progu optacalnosci kosztowe] wskazujac na wysoka oplacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizax®.

Inkramentalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci [CUR] przeprowadzone] analizy
wraZliwosci miedcity sie w Zakresie od (minimalna wartosd
urytecznodci dla leczenia objawowegn] do |G- «tn honzont
czasouwey] . Maledy zawwaive, fe warystkie wyniki sg znacznie nifsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 308 PLRSQALY, wskazujgc na optacalnosd kosztows
produktu leczniczegn Acarizax®.
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Wyniki analizy kosztéw-2ytecznosci (CUA) dla poréwnania dla poréwnania doustnego
preparatu Acarizax® z leczeniem objawowym astmy.

Analiza z RS5
Analiza 7 perspekibyna MES

« [odatkowe koszty na poziomie _ dla produktu leczniczego Acariza<®
[+ leczenie objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym poFwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY. Koszt dodatkowego roku fycia skorygowanedo
o jakos¢ (CUR) oszacowano na poziomie ||Gg - ik znajduje sie
Znacznia ponize] progu optacalnosci kosztowe] wskazujac na wysoka oplacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizax®.

¢ |nkramentalne wspotczynniki kosztow-uiytecznosci [CUR] przeprowadzone] analizy
wrazliwoic miescity sie w zakresie od ||| Gl 7.5% vzrost uiytecznosci w
ramieniu Acarizax® zamiast 5% jak w BC) do |GGzt honzont
crzasowey] . Maledy zauwaive, fo warystkie wyniki sg znacznig nifsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 208 PLRQALY, wskazujac na optacalnosd kosztows,
produktu leczniczego Acarizax®.

Analiza 7 perspekbvany wepdlne] NEY i pacienta

= Dodatkowe koszty na poziomis _ dla produktu leczniczegn Acarzax®
[+ leczenie objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY. Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowanedo
o jakasd [ICUR) oszacowano na poziomie [|GE - ik znaiduie sie
Zhacznia ponife] progu optacalnosci kosztowe] wskazujac na wysoka oplacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizaxe®.

« |nkramentalne wspdtczynniki kosztdw-uiytecznosci ICUR] przeprowadzone] analizy
wiraZliwosci miedcity sie w zak resie od _ (7,5% wzrost uZytecznosci w
rarmieniu Acarizax® zamiast 5% jak w BC) do |G - etni horezont
czasowey] . Maledy zauwaive, fo warystkie wyniki sg znacznig nifsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 308 PLRSQALY, wskazujac na optacalnosd kosztows,
produktu leczniczegn Acarizax®.

Wnioski

stosowanie produktu leczniczego Acarzax® w porownaniu do stosowania preparatu MNovo-
Helizen Depot® wigie sig z dodatkovwymi bezpodrednimi wydatkami dla ptatnika publicznego
wo 3-letnim honyzoncie czasowym Zwigzanymi z zakupemn leku. Jednoczednie, stosowanie
analizowanej interwencii zwigzane jest z mniejszymi kosztami wizyt ambulatonyjnych
(perspekibywa ptatnika publicznego], mniejszymi kosztami transporty do poradni
[perspektywa wipdlna) , a takfe mnigjszymi kosztami utracone] produk bywivnosci Zwigz anymi
7 tacznym czasem Fwigzanym Z wizytg u specialisty (perspekbywa spoteczna) . Tym samym
wyniki z perspektywy spotecznej wskazuja na przewage ekonomiczna, tj. oszczednosci
w zwigzku ze stosowaniem Acarizax®.

Perspektywa spoteczna jest najszersza, uwzglednia bowiem nie tylko koszty
bezposrednie zwiazane z zakupem lekdw i wizytami u specjalisty, ale rowniez koszty
istotne z perspektywy chorego (tramsport do poradni) oraz koszty posrednie, tj. koszty

MNASE
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utraconej produktywnosci pacjentow. Perspektywa spoteczna pozwala wiec na
rzeczywista i wielowymiarowa ekonomiczna ocene wartosci preparatu Acarizax®.

Malery zaznaczyd, 7o dane dotyczace skutecznoici i bezpieczenstwa preparatu Movo-
Helisen Depot® podawanego winiekcjach sa niepewne, nie zostaty bowiem potwierdzone
w badaniach klinicznych. 7 kolei, doustny produkt leczniczy Acarizax® w pordwnaniu do
preparaty Movo-Helisen Depot®, jest lekiem do stosowania w alergicznym niefycie nosa lub
astmie oskrzelowes] z towarzyszacym alergiczrym niggytem nosa wywotanymi roztoczami
kurzu domowego o skutecznosci potwierdzonej w badaniach klinicznych wysokiej
jakoici, tj. randomizowanych, podwodjnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach
klinicznych (Analiza kliniczna), co wyréznia go wzgledem aktualnie refundowanego
preparatu Novo-Helisen Depot®. MNa tej podstawie moZzna wigc przypuszczad, e pryjete
zatozenie o pordwnywalne] skutecznosci produktu leczniczego Acarzax® i preparatu Movo-
Helizen Depot® jest zatoreniem konserwatbywnym analizy.

SUT wydaje sie technologig lepiej odpowiadajgcs preferencjom pacjenta, = uwagi na brak
koniecznosci  czestych  wizyt  lekarskich, lepszg tolerancje leczenia oraz  rFadsze
wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto korzysd formmy podania SLIT zaobserwowano w
okresie epidemii COVID-19 [Kowalski 2020).

Produkt leczniczy Acarizax® [+ leczenie objawowe], stosowany U chornych z umiarkowanym
do ciefkiegn alergiczrnym niefytem nosa lub z astmg oskrzelowsg 7 towarzyszgoym AR
wiywotanymi  przez mztocza kurzu domowesgo, przynosi choremu korzyss w postaci
wydtuZzenia Zycia o ponad 0,36 roku w petnym zdrowiu [dla obu populacii). Wyniki analiz
wekazujg na kosztowg-efekibywnoic produkiu leczniczegn Acarizax® [+ leczenie objawowe)
W pordwnaniu Z leczeniem objawowym (placebo] w analizowanej populacji charych, przy
znacznie nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce — wyniki analizy ekonomicznej znajduja
sie ponizej 1-krotnoséi PKB per capito.
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Stowa kluczowe

12 S0-HDM, weicigg alergenowy, Acarizax, alergiczny niedyt nosa, astma oskrzelowa, roztocza
kurzu domowego, analiza ekonomiczna
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1 Cel raportu

Celerm analizy jest ocena optacalnosci stosowania standanzowanego wyciggu alergenowedn
roztoczy kurzu domowego 12 50-HOM w postaci liofilizatu doustnego [produkt leczniczy
Acarizax®) u doroshych chargch e wieku od 18 do 65 lat], u ktdrnych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wisawiadu klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

o  Umiarkowany do ciefkiegn alergiczry niedyt nosa [ANMNS AR, ang. allergic rhingtis)
spowodowany  kurZem domowym, utrzymujacy sig pomimo stosowania  lekow
tagodzaoych abjawy;

«  otma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze za
pomocyg wZiswnych kortykosteroiddw z towarzy oy m umiarkowanym do ciefkiegn
alergicznym nigdytem nosa wywotanym preez kurz domowy [(prZed rozpoczeciem
leczenia nalery uwainie ocenid stan zaawansowania astrmy U pacjental.

Winioskowane wekazanie dla produktu Acarzax® w populac]i osob dorostych jest zoodne =z
ChPL 1 jest zbieine z wnioskowanym wskazaniem z 2017 roku [Zlecenie nr SF/2017).
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w 2wigzku Ze zmiang okolicznosci dotyczacych
zardwno kwestii klinicznych [patrz Analiza problemu decyzyinego i Analiza kliniczna), jak i
ekonomicznych [nowe dane sprzedafowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowei
skutkujace zmiang wislkosci prognozowane] populacii patrz Analiza wpbywl na budiet). Do
kavastii ekonamicznych nalezg;

«  Objecie refundacig produktu Acarzax<® u mtodziedy w alergicznym niefycie nosa
(AN

0d 1 lipca 2023 rn produkt leczniczy Acarizax® refundowany jest w leczeniu mtodziedy w
wiekll od ukonczonego 12. roku #ycia do ukonczonegn 18, roku 2ycia 2 umiarkowanym lub
clezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kuZem domowym, utzymuijgcym sie
pomimo stosowania lekdw tagndzacych abjawy, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiady klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznegn na roztocza kurzu
domowego  [punktowe testy skarme lub  swoiste immunogobuliny E]. Rozszerzenie
refundacji produktu leczniczego Acarizax® pozwolitoby zatem na kontynuacje
kilkuletniej terapii chorym z ANMN, ktdrzy rozpoczeli ja w wieku 16-17 lat. Wzrost
sprzedazy w kolejnych miesiacach od wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Acarizax®w ANN w populacji mtodziezy [zoodniz z Komunikatami DGL w lipcu spreedanych
rostato 374 opakowan leku a w grudniu jur 1792; tgcznie w okresie lipiec-grudzien 2023
sprzedanych zostato 6382 opakowan] wskazuje na wzrost doswiadezenia lekarzy i
pacjentdw z tym produktem leczniczym i bezpieczenstwo jego stosowania.

. Zmiana otoczenia refundacyjnego w populacji dorostych z AMMN + astmag, tj. dostepu
do lekow odczulajacyeh.

Obecnie nie jest jui refundowany preparat Phostal®. Ponadto od wrzednia 7023 r. refundacig
zostat objety kolejny preparat Novo-Helisen Depot® [EAN 0590999104 2061) .
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« /mieniona ofertanioskodawcy dotyczgca proponowane] ceny produktu leczniczedn
Acarizax®, a tym samym Zmiana skutkow ek onomiczryc b wp rowadzenia finansowania
produktu Acarizax®,

fo wzdedu na nowe warninki cenowe prredstawione nowg analize ekonomiczng, i analize
wphywll na budiet, z wwzgednieniem zZmiany czZesci zatoZen ([na konserwabywne] w
pordwnaniu z popreednimi analizami [Zlecenie nr 57 2017).

fandnie z wybyczmymi ADTMIT 2016 komparatorem dla oceniane] interwencii musi byd
istniejgca [aktualna) prakityka kliniczna.

Wi dtug wytycznych praktyki klinicznej, obecnie wleczeniu alergicznegn nierytu nosa i astry
alergiczne] stosuje sie leczenie objawowe [farmakoterapia) oraz immunoterapie alergenows,
(AT, ang. allergen immunotherapy), zardwno immunoterapie podskdmag (SCIT ang.
subcwtaneons mmunotherapy), jak 1 immunoterapie podjezykows (SUT, ang. sublingual
immunotherapy].

Wy Polsce, zardwno w lecZeniu alergicznego niedytu nosa, jak i alergiczne] astmy
osk rzelowe], wywotanych roztoczami kurzu domowego refundowany jest preparat Movo-
Helisen  Depot®, zawierajgcy wyciggi  alergenowe  roztoczy kurzu domowedn
Dermatophagoides  faringe 1 Dermatophagoides  preronyssinus  (pojedynczo  lub  jako
mieszanka alergendw], stosowany w immunoterapii podskdrme] (SCIT).!

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu
alergicznegn niefytu nosa lub astmy oskrzelowe] z towarzyszacym alergicznym niefytem
nosa wywotanymi przez kurz domowy oraz obecng praktyke kliniczng i terapie refundowans
w Polsce, uznano, Ze odpowiednimi komparatorami dla standanzowanego wyciggu
alergenowegn 17 50-HOMSLIT [Acarizax®] w niniejszej analizie beda: preparat Movo-Helisen
Depot®, zawierajgcy wycigg alergenowe roztoczy kurzu domowego, stoscuwany
immunoterapii podskdmej [CIT] oraz leczenie objawowe [komparator dodatkowsy,
analogicznie jak we wozesniejszych zleceniach dla produktu leczniczego Acarizax® [patrz
flecenie nr 5773017 1 1087 2020).

szczegotowe  uzasadnienie wyboru komparatorow prredstawiono w analizie problemu
decyzyinego [patrz: Analiza problemu decyryinego).

Wy ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwencia, komparator, efekt zdrowotny, ang. populotion, intervention, comparison,
outoomel.

Ula pordwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax<® z preparatem Movo-
Helisen Depot® zastosowang technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztdw [CHA,
ang. Cost-Minimization Analysis) w Zwiggku z tym, 2 w analizie klinicznej [patrz Analiza
kliniczna) zatoZzono co najmnie] pordwnywalng skutecznost i bezpieczenstwo stosowania
produktu Acarizax® w pordwnaniu Z preparatem Movo-Halisen Depot® [szczegitowy opis;
patrz rozdz. 7).

Yy astmie stosowane jest rdwniez leczenie biologiczne, jednakze leki biologiczne w ciezkie] astmie
i AT w charobach alergicznych sg ukierunkowane na dwie rdzne populacje [ARIA 2019b], a leczenie
biologiczne refundowane w Polsce nie dotyczy whnioskowane] populacii (Obwieszczenie ME).
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Zogodnie z Analizg Weryfikacying [AQTMIT Analiza Wenryfikacyina Acarizax 2017, ADTMIT
fAnaliza Wenyfikacyina Acarizax #020) dla pordwnania optacalnosci stosowania produktu
leczniczegn Acarizax® z leczeniem objawowym AR/ astmy+AR zastosowang technikg
analityczng jest analiza kosztdw-uiytecznosci [CUA, ang. Cost-UETNy Analysis) w zwigzku 7

tym, i@ wyniki analizy  kliniczne]

[patrz: Analiza klinicznal wskazujs na przewads

skutecznosci stosowania produkiu Acarizax® (+ leczenie objawowe)] w pordwnaniu z placebn

[+ leczenie objawows).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia [P)

Dorosli chorzy [w wiekuy od 18 do 65 lat), u ktdrnych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiady  klinicznego oraz
dodatniego  festu  alergicznego na roztocze kurzu  domowego
[punktowe testy skarne i 7lub swoiste immunoglobuling E] oraz co
najmniej jednego z ponizszych standw:
o umiarkowany do  cieZkiego  alergiczny  nieiyt  nosa
spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sig pomimo
stosowania lekdw tagodzaoych abjawey;

o astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy,
niekontrolowana  dobrze  za  pomoca wziewnych
kortykosteroiddw z towarzyszacym  umiarkowanym  do
cigZkiego alergicznym niefytem nosa wywotanym przez kurz
domowy  [przed rozpoczeciem leczenia nalefzy uwaZnie
ocenic stan zaawansowania astmy u pacjental.

Interwencia (1)

Acarizax®, standaryzowany wyclag alergenowy  roztoczy kurzu
domowego Dermatophagoides pleronyssinus 1 Dermatophagoides
faringe, zawierajacy 12 SQ-HDMw liofilizacie podiezvkowym,

Komparatar gtdwny [C1]

w ramach analizy minimalizac)i kosztow [ChA):

Movo-Helisen Depot®, preparat zawierajacy weyciagi alergenowe
roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides faringe
i Dermatophagoides preronyssinus [pojedynczo lub jako mieszanka
alergendw)

K.omparatar dodathkowny
[C2]

w ramach analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) - analiza dodatkowa:
leczenie objawowe alergicznego niezytu nosal astmy

Parspektywa

s ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia
MFZ],

s perspekbywa wspdlna NFZ i pacjenta,
s perspekbywa spoteczna (tylko CRA8; analiza wraliv oo

Horyzont czasowy

Analkza minimalizacji kosztdw: 3 lata
Analiza kosztiw uzytecznosci: 5 lat

Parametry

Analkza minimalizacji kosztdw:

s koszty nabycia produktu  leczniczegn  Acarizax®  [dane
winioskodaweoy]) 1 preparatu Movo-Helisen  Depot®
[Obwieszczenie MZ), koszhy wizyvt ambulatoryinych, kossty
transportu, kossty  utraconej  produkbtywnosci  [analiza
wi azl twosci],

o liczba wizyt ambulatoryjnych w leczeniu SLIT [zatozenie],

e liczha wizyt ambulatoryinyeh w leczeniu SCIT [zatoZzenie na
podstawie ChPL],

o camplignee dla SLIT i SCIT [zatozenie],

o fredni czas dojazdu do iz poradni [zatozenie],
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Kryterium Charakte rystyka

e frednia  odlegtosd  poradni od  miejsca zamieszkania
[zatozenie)

Analiza kosztiw-uiytecznosci

s koszty nabycia produkto  leczniczegn  Acarizax®  (dane
Winioskodaw oy), kosgty leczenia objawowego AR, astmy,

s uFytecznoici standw zdrowiaw leczeniu alergicznego niezytu
nosa / astmy z towarzyszacym AMN wywolanych przez
roztocza kurzu domowego produktem leczniczym Acarizax®
[z leczeniem objawowym] oraz w leczeniu objawowym
[badanie #ERITS badanie MTRA],

e roczny wskaznik wzrostu ugytecznodci (2 1 3 rok AT oraz
leczenie objawowe, roczny  wskaznik ufzytecznosci po
zakonczeniu terapii, w 2 pierwszych latach; Green 2017,
Green 2019)

Wiynikd (0] Analiza minimalizacji kosztow:

[ ]
Analta

roznica kosztdw stosowania produktu leczniczego Acarizax®
ipreparatu Movo-Helisen Depot®,

progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Acarizax®
kosztdw-uiytecznosci

inkrementalny  wspdiczynnik  kosztow-uzvtecznosici  dla
produktu leczniczegn Acarizax® vs leczenie objawowe,
progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Acarizax®
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2 Wprowadzenie

Alergiczry niefyt nosa [ANMNS AR, ang. ailergic rhinitis, 1CO-10 J30.3) to Zespdt objawdcw
kliniczrych, wywotanych przez reakcje zapalng btony sluzowe] nosa, najczescie] zalezng od
immunoglobuling B [lgE]. Preyczyng reakcii zapalne] jest gtdwnie dziatanie alergendw
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoiciy wielu komdrek zapalnych
w btonie sluzowej 1 warstwie podsluzowe] [Breoznowski 200%, Emeryk 2012). Alergiczny
nigzyt nosa moina podzielic wg kryterium czestosci wystepowania na okresowy lub
przewl ekby AR oraz ze wzdedu na nasilenie ob jawdw natagodny oraz umiarkowany lub cigzki
AR [Fornal 25, Szczeklik 2027,

#owne objavwsy alergicznegn niefyiu nosa zgtaszane w wywiadzie przer pacjenta to wycisk
wodniste] wydzieliny z nosa [czedcie] w sezonowym)d okresowym ale rgicznym niefycie nosa) ;
kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa 1 gesta, Sluzowa wydzieling  [czedcie]
w catoraczymy preewlekbym AR sphywanie wydzieling po tylnej scianie gardta, co moze by
pryczyng przewlektego kaszlu; swigd nosa, czesto takie spojdwek, uszu, podniebienia lub
gardta; niekiedy upoiledzenie (ub utrata wechu; niekiedy objauy oodinoustrojowse takie jak
niewielki wzrost temperatury ciata, bol gtowy, swiattowstret, zaburzenia snu, koncentracji
i uczenia sig, obnizenie nastroju, suchosd btony sluzowe] jamy ustnej. Preewaga wodnistegn
wycieku Z nosa ikichanie sugeruje sezonowy/okresowy AR, natomiast zatkanie nosa
preewl ekby AR (Szrozeklik 20237).

Astma jest heterogenng choroby zwykle charakteryzujacg sie preewleklym zapaleniem drog
oddechowych. Cechuje sig wystgpowaniem takich objawdw jak Swiszczacy oddech,
dusznodd, uczucie fciskania w klatce piersiowe] i kaszel, o zmienne] czestosci i nasileniu,
zwigzamych z rdfnego stopnia utrudnieniem wydechoweago przepbywl powietrza przez drogi
oddechowe. Objawy astrmy majg charakter napadowy | zmienne nasilenie, czesto ustepuia
samoistnie lub pod wpbywem leczenia, a poza epizodami napaddw i zaostrzen mogg nie
wyystepowad, nigkiedy preer dtuzszy czas (Szozeklik 2022).

Ma swiecie na alergiczny nigdyt nosa choruje 10-208 populacii ogolne], co powoduje Za jest
Uznawary Za najczestszg charobe alergiczng na swiecie [Samaolinski 2014] .Chorobowodc AR
w ELIopie wynosi okoto £2% ([Bauchau 2004).

Astma jest jedng 7 najorestszych prewlakiych chordb uktadu oddechowego [Srozeklik 022)
iw ogdle jedng z najczestszych chordb niezakaznych na swiecie [Garmcia-Marcos F073).
sZacuje sig, Ze choruje nanig ok. 240 min osab na swisecie. Chorobowosd w doroste] populac i
wayniosi 1-TH% [w Polsce 5,4%), aczkolwiek istniejg znaczne rdZnice miedzy poszczegdlmymi
krajami. Czescie] chorujg kobiety, w szczegilnosci dotyczy to osob dorostych [Szczeklik
f027). Liczba przypadkdw astmy Znacznie wzrosta wostatnich 25 latach [Mattiuzzi F019). W
017 r. raportowano 495 tys, zoonow 2 powodu astry [Viegi 2020].

Wy badaniu ECAP [Epidemiologia Chordb Alergicziych w Polsce] objawy alergicznegn niefytu
nosa w badaniu ankietowym zotaszato 22,5% ankietowanych. Czestosd wystgpowania
objawdw AR u dorostych byta rdwna 21,0%. % badaniu ambulatoryjnym AR zdiagnozowano
U 28,9 pacjentdw [30,6% w populacii dorostych), w tym przewlekby AR u 52,3% pacjentow
(Samolinski 2009, £ kolei astmg rozpoznawano Z czestoscig 11% u dzieci [zardwno w wicku
B-F lat, jak 1 1314 lat] i 9% u dorostych (Samaolinski 2014).
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Zgodnie z badaniem ECAP okoto 30% pacjentdw dorostych z alergicznym nisgytem nosa
podejmuje akbywne leczenie [Rapiejko 2014].

fondnie 7 badaniem ankietowym preeprovwadzonym swerdd 1487 pacjentdw  [w wisku
powyZej 12 lat] oraz 415 lekarzy odsetek chorych 7 postacig preewlekia catorocznegn
alergicznegn niedytu nosa wynosi 46,3% [postad przewl ekia zdefiniowana jako wystgpowanis
ob jawduw, symp tomdw choroby przer wigce] niz 4 dni w tygodniu lub dtuzej niz 4 kalejne
tyoodnig], a odsetek chorych z umiarkowanymlub cigekim catorocznym AR — 73,9 [Canonica
20007,

fondnie z badaniem ECAP ok. 6,5% chorych dorostych podejmuje sig immunoterapii [Emeryk
2016] .

Opcije leczenia w przypadkuy alergiczmych chordb  oddechowwych obejmuja: leczenie
niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowsg [szczeklik
2027).

Celam leczenia alergicznego niefytu nosa jest opanowanie objawdw choroby, poprawa
jakodci #ycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom araz chorobom wepdtistniejacymz AR.
Uptymalne leczenie uwzglednia aktualng klasyfikacje AR, skutecznosd i objawy uboczne
stosowarych lekdw, ale rownie? preferencie pacjenta (droga podania leku czy koszt terapii]
(Kolegium Lekarzy Fodzinnych 2012

Astmy nie mozna wyleczyd, ale prawidtowe leczenie na ogdt pozwala uzyskac kontrolg
choroby. Do celdw leczenia nalefg; osiggnigcie i utrzymanie kontroli objawdw i nommalngj
akbywnosci Zyciowe] [w tymzdolnosci podejmovwania wysitku) oraz zminimalizowanie nyzvka
zanstrzen, utrwalonej abturacji oskrzeli i skutkdw niepofgdanych leczenia [Intema astma,
szozeklik 202 .

Jedyng potwierdzona metoda leczenia przyczynowego, kitdra mozZze zapobiegaé
pojawieniu sie nadwrazliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskrzelowej
uchorych na alergiczny niezyt nosa jest immunoterapia swoista (Kolegium Lekarzy
Fodzinnych #012) . Obecnie immunoterapia alergenowa [AIT] alergenem swoistym jest jedyng
metodg leczenia chaomb o podtofu alergicznym (lgk-zaleznych] (Jutel F018].

Immunoterapia podjezykowa (SLIT) jest metoda majaca na celu wytworzenie alergenowo
swioiste] tolerancii uktadu immunologicznego na stopniowo zwigkszang dawke alergenu,
podawang, drogg podjerykowa. SLIT jest zblizona do immunaterapii podskdrnej [SCIT) pod
katemn uruchamianych mechanizmow immunologicznych, ale jest mniej imwazyina i duzo
bezpieczniejsza (Jutel F014).

Produkt leczniczy Acarizax® to standanyzowany wyciggalergenowy roztoczy kurzu domoweagp
Dermuatophagoides pteromssinus | Dermatophagoides farinae [mieszanina 1:1), zawierajacy
14 50-HDM, [jednostka produktu Acarizax®] w liofilizacie doustnym. Malery oczekiwad, i
poczgtek dzigtania klinicznego wystgpi po 8-14 tygodniach od rofFpoczecia leczenia.
Micdzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wikazujg, e modyfikacjachomoby wystepuje
po okresie 3 |lat stosowania immunoterapii alergenowe] (ChPL Acarzax). Produkt Acariza<®
jest pierwszym produktem leczniczym w formie tabletek zarejestrowanym w doustnym
leczeniu chordb oddechowsych zwigzamych z HOM.

Produkt leczniczy Acarizax® byt oceniany wozesnie] przez AOTMIT i obecnie refundowarny jest
w leczeniu mtodziezy fwowisku 1217 Lat) z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem
nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sig pomima stosowania  lekduy
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tagodzacych objawy, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawis wywiadu
klinicznegn oraz dodatniegn testu alergicznegn na roztocza kurzu domowego [punktowe
testy skdrne lub swoiste immunoglobuliny E; Obwisszczenie M7), pomimo iZ we wniosku dla
mtodziedy czesd dowoddw pochodzita z populacii osdb dorosbych w zwiggku z mniejszg
dostepnoscig danych dla mtodszych chonych.

Efekt kliniczny produkty leczniczegn Acarizax® w analizowane] populacji chongch zostat
potwisrdzony wwysokia] jakosci badaniach, tj. podwainie zaslepionych, randomizowanych,
kontrolowarych badaniach kliniczrych (patrz Analiza klinicznal. Warto zaznaczyd, e w
badaniach witaczonych do analizy kliniczne]j immunoterapia stosowana byta jako qdd-on do
swobodnie dostgpnego leczenia objawowego. Winiki opracowane na podstawie tych badan
wekazujg wiec nie tylko na wigkszg skutecznosd produktu leczniczego Acarzax® w
pordwnaniu do placebo, ale rdwniez na brak mozliwosci uzyskania podczas leczenia
objawowego (komparator dodatkowy) takich efektéw =zdrowotnych, jak przy
immunoterapii podjezykowej.

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych (patrz Analiza kliniczna), produkt
Ararizax® w o lecZeniu pacjentow z alergicznym nigdytem nosa oraz astry oskrzelowej z
towarzyszacym ANM moze byé uznmany za terapie o udowodnionej skutecznosci w
bezposrednim pordwnaniu z leczeniem objawowym.

Wy ramach, preeprowadzonego w Analizie klinicznei, przeglgdu systematycznegn nis
Zidentyfikowano badan  porownujscych  stosowanie  produktu  leczniczego  Acarizax®
Z preparatem Movo-Helisen Depot®, a takie badan pordwnujacych stosowanie preparatu
Movo-Helisen Depot® w pordwnaniu 2 leczeniem abjawowym umozliwiajacych pordwnanie
posrednie. Preparat Novo-Helisen Depot® jest wiec aktualnie stosowany i refundowany w
Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosici w badaniach klinicznych wysokiej
jakosci.

Ma podstawie dostgprych damych, ze wegledu na niskg jakosc raportowania wynikduy
w publikacijach stanowigcych Zrodto informacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczanstwa
preparaty Movo-Helisen Depot® do 5CIT, a takie rozbieinosci w definiowaniu punktou
koncowych wykluczajace analize ilosciows z wykorzystaniem narzedzi statystycznych, z
preyceyn obiektywrych mie jest mozZliwe wykazanie przewagi jednej technologii nad
druga.

Majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczna mozna
wnioskowaé o zblizonej skutecznosci 5LIT oraz 5CIT w leczeniu alergicznego niezytu
nosa i astmy z towarzyszacym AR wywotanymi przez roztocza kurzu domowego. Malezy
jednak podkresli¢, 2e dla 5CIT wiedza o skutecznosici leczenia nie zostata w petni
potwierdzona wiarygodnymi badaniami klimcznymi.

Analizowany problem zdrowotny zostat szczegdtowo opisany w  analizie problemu
decyzyinego (patrz Analiza problemu decyzyijnego], a w analizie kliniczne] [patrz Analiza
klinicena) preedstawiono oceng skutecznoici 1 bezpieczenstwa produktu lecznicrego
Srarizax® w analizowanym wskazaniu.
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci

Produkt leczniczy Acariza:®, standanzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides preronyssinus, Dermatop hagoides faringe w postaci liofilizatu doustnegn
jest aktualnie refundowany w leczeniu mtodziedy wwisku od ukonczonego 12. roku £ycia do
ukoriczonego 17. moku fycia z umiarkowanym lub ciezkim alergiczrym niefzytem nosa
spowodowanym kurZem domowy m, UtrZymuigcym sig pomimo stosowania lekow tagodzacych
objawy, U ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznegn oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowegn [punkiowe testy skorne lub
swioiste immunog obuliny E) [Obwieszczenie M) .

Whinskowane jest rozszerzenie finansowania produktu Acarzax® w ramach istniejacej grupy
limitoweij 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego w ramach
katalogu A1 [,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zZakresie
zarajestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wiskazaniu okreslomym stanem kliniczrym™)
przy  poziomie odptatnodci dla pacienta wynoszgoym 30% araz przy jednoczesmym
Zachowaniu obowigzujgceon w grupie 214.F limitu finansowania.

fogndnie 7 Ustaws o refundacii lekdw, srodkdw spodywczych specjalnegn prreznaczenia
Dywieniowedo oraz wyrobow medycznych Minister wiasciwy do spraw zZdrowia, wydajgc
decyzje o objeciu refundacia, dokonuije kwalifikacii do nastepujgcych odptatnosci (Ustawa
refundacyjna) :

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosd
wileczeniy  nowotword  Ziosliwego, zaburzenia psychotycznegn, wposledzenia
urystowego lub zaburzenia rozwiojowegn albo choroby zakafne] o szczegdlnym
FagroFeniu epidemicznym dla populacii, albo leku, srodka spodywczedn specialnegn
przeznaczenia Zywieniowedo stosowaneagn w ramach programu lekowego;

£ ryczattowe] - leku, srmodka spofyworego specjalnegn preeznaczenia fywisnioweago,
wyrobu medycznego:

- wymadajacegn, rgndnie 7 aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuze] niz 30
dni oraz ktorego miesigczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30%  limitu  finansowania  preekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia Za pracg, ogtaszanego w obwiaszczeniu Prezesa Fady Ministriw
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pardziernika 2002 r. o
minimal mym wynagrodzeniu za prace, albo

- rakwalifikowanego na podstawie art, 72 lub jego odpowiednika, albo

- wymagajacego, roodnie Z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dluze] niz
30 dni araz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci S0
limitu finansowania przekraczatby 308 minimalnego wynagrodzenia Za prace,
ogtaszanego w obwigszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
£ ust. 4 ustawy 7 dnia 10 pazdziernika #2002 . o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

4] BO% - leku, srodka spofyworedo specialnedo przeznaczenia fywisniowego, wyrobu
medycznego, kiory wymaga, Zoodnie Z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;
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4 A% - leku, frodka spoiywozego specjalnego przeznaczenia fywisniowego, wyrobu
medycznedo, ktdry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci ok reslonych
w pkt 1-3 [Ustawa refundacyina 2011).

fondnie z Kozporzadzeniem Fady Ministrow z 14 wrzesnia 023 row sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 024 r, minimalne wynagrodzenie za pracg od
1 stycznia 2043 roku ustalono na 3 490 PLN (Rozporzadzenie R .

Produkt leczniczy Acarizax®, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga stosowania
dtuzej niz 30 dni, a miesigczny koszt stosowania dla swiadczeniobiomy przy odptatnosci 30%
limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2024 r.
(212,10 PLN) i wynosi 121,35 PLN (121,38 PLN przy zmianie marzy detalicznych od stycznia
2025 r.). W zwigzku 7 powyZszym koszt miesigczne] terapii produktem leczniczym Acarizaxe®
spetnia kryterum kwalifikacii do odptatnosci 30% [zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy].

Whinskowang ceng produkty leczniczegn Acarizax® przedstawiono w rozdz. 6.1.2.1.
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4 Perspektywa i horyzont czasowy

Parspekibyva

Zgodnie Z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci [ADTAMIT 2016) oraz
Forporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalmnych wymagan (Fozporzgdzenie
M7 analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Marodowego
Funduszu Zdrowia [MFZ) araz z perspekbywy wspdlne] MNFZ 1 pacjenta w ramach analizy
podstawowej [BC, ang. base case analysis) oraz w ramach analizy wrazliwosci (54, ang.
sensitivity  analysis). Ponadto w ramach analizy wrailiwosci dla CMA  rozpatrzono
perspektyws spoteczng w ramach, ktore] oszacowano potencjalne koszty zwigzane =
utracong produkbywnoscia,

Horyzont czasowy w analizie minimalizacii kosztow

Zgodnie z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczriych i Taryfikacii [ADTMIT 2016)
LHoryzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wystarczajaco diugi, aby moiliwa
byta ocena roZnic migdzy wynikami i kosztami oceniane] technologi medyczne] oraz
komparatorow. Powinien an byd taki sam dla pomians kosztow i wynikow zdrowotmych™.

zas stosowania immunoterapii alergenowsa] [AIT], Zardwno w przypadku immunotarapii
podskdrne], jak i podiezykowe] nie powinien byd krdtszy niz 3 lata, poniewaZ wwara sig, e
jest to minimalny okres niggbedny do utrwalenia skuteczne] tolerancji antygenu,
utrzymujace] sig po zaprzestaniu AT [Jutel 2003). Po tym okresie nalery preprowadzic
oceng efektbywnosci terapii 1 albo jg zakonczye jefeli efekty 53 bardzo dobre, albo
kontynuowad do 5 lat, gdy efekty sg dobre, ale nie osiggnieto zadowalajace] tolerancii na
alergeny [Gocki Z01H].

Ma podstawie powyiszych informacii, zgodnie z charakterystyks produktu leczniczego
Acarizax®® (ChPL Acarizax), charakterystyka produktu leczniczego Movo-Helisen Depot®?
(ChPL Mowvo-Halisen Depot®) rekomendowany czas trivania immunoterapii waynosi minimum 3
lata rardwno dla immunoterapii podskdmej, jak i podjezykowe].

Biorac pod uwage ocene analitykéw AOTMIT (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax
2017, AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2020) wramach analizy CMA przyjeto 3-
letni horyzont czasowy analizy (z 3-letnia dtugoscia leczenia). Uznano, Ze powyiszy
horyzont jest wystarczajaco dtugi, aby mozliwa byla ocena ewentualnych réznic miedzy
kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatora, co jest zgodne z wytycznymi
HTA (AOTMIT 2016). W ramach analizy wrazliwosci testowano 5-letni horyzont czasowy
(z 5-letnia dtugoscia leczenia).

Horyzont czasowy w analizie kosztdw-ufytecznosci

T Migdzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wskazuja, ze modyfikacja choroby wystepuje po
okresie 3 lat stosowania immunoterapii alergenowej.

¥ Catkowity okres leczenia wynosi na ogdt 3 lata, w miare mozliwosci rok po wyraznym ztagodzeniy
objawdw lub ich ustapieniu,
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W ramach analizy CUA analogicznie jak autorzy wezesniejszych wersji modelu {Mazalova
2016, Green 2019) przyjeto 5-letni horyzont czasowy analizy.

Wi analizie wraZliwosc i testowano wyniki przyimujac skrocenie honyzontu czasowegn o £ lata,
tj. do 3 lat zgndnie ze spodziewanym czasem stosowania AT oraz przyjecie 9-letniegn
horyzontu czasowedo jak w analizach Green Z017 i Hahn-Pedersen 2016,
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5 Strategia i technika analityczna

Pordwnanie produktu lecrniczedo Acarzax® 7 preparatern MNovo-Hslisen Depot® [mowna
analiza

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych (patrz Analiza kliniczna), produkt
Acariza® w leczeniu pacjentdw z alergicznym nigdytern nosa oraz astry oskrzelowej z
towarzyszacym ANM moze byé uznmany za terapie o udowodnionej skutecznosci w
bezposrednim pordwnaniu z leczeniem o bjawowym.

Wy ramach, preeprowadzonego w Analizie klinicznej, przegladu systematycznegn nie
Zidentyfikowano badan  porownujscych  stosowanie  produktu  leczniczego  Acarizax®
Z preparatem Movo-Helisen Depot®, a takie badan pordwnujacych stosowanie preparatu
Movo-Helisen Depot® w pordwnaniu 2 leczeniem aobjawowym umoZliwiajacych pordwnanie
posrednie. Preparat Novo-Helisen Depot® jest wiec aktualnie stosowany i refundowany w
Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznoici w badaniach klinicznych wysokiej
jakosci.

Ma podstawie dostepriych danych, ze wrgledu na niskg jako:d raportowania wynikow
w publikacijach stanowigcych Zrodto informacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczanstwa
preparaty Movo-Helisen Depot® do SCIT, a takfe rozbieznosci w definiowaniu punktduy
koncowych wykluczajace analize ilosciows z wykorzystaniem narzedzi statystycznych, z
preyceyn obiektywrych mie jest mozZliwe wykazanie przewagi jednej technologii nad
druga.

Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa
wiarygodna weryfikacja skutecznosici leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci
odczulania preparatami Nowo-Helisen Depot®. Biorac pod uwage miejsce obu technologii
wwytycznychi praktyke kliniczna mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci SLIT oraz
5CIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej z towarzyszacym
alergicznym nieZzytem nosa wywolanych przez roztocza kurzu domowego.

Ola pordwnania optacalnosci stosowania produk tu leczniczegn Acarizax<® z preparatem Movo-
Helisen Depot®  zastosowang  technikg analityczng  jest  konserwabywnie  technika
minimalizacii kosz tow.

Wémnikiem analizy minimalizacii kosztdw dla pordwnania produktu leczniczegn Acarizax® ws
Movo-Helisen  Depot®  jest  koszt  inkrementalny  wyrarajacy rmznice w  kosztach
pordwmywarych technologii medycznych o takiej samej skutecznoici kliniczne] [koszt
inkrementalny = koszt stosowania oceniane] technologii medycznej - koszt stosowania
technologii opcjonalnej].

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model oceniony przez AOTMIT wramach
zlecenia z 2020 r. (i wezesniej w 2017 1.), ze zaktualizowanymi danymi kosztownymmi.

Preedstawiona  analiza minimalizacji  kosztdw zaklada bardzo  konserwatywnie i
Upraszczajgco podobng skutecznosc produktu leczniczego Acarizax i Movo-Helisen Depot.
fabieg ten ma charakter analityczny 1 wychodzi naprzechw oczekiwaniom ptatnika
pordwnujac dotychozasows, refundowang terapie z terapig wnioskowana, i pokazujac ceny
progowe Zrownujace koszt obu terapii.

Dodatkowo przeprowadzono analize kosztdw-konsekwencii.
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Pordwnanie produktu leczniczeoo Acarzax<® z placebo [analiza uzupetniajgcal

Ola pordwnania optacalnodci stosowania produkty leczniczegn Acarizax® 7 leczeniem
objawowym alergicznego niezytu nosal astmy zastosowang, technikg analityozng jest
technika kosztdw-uZytecznosci w Zwigzku z tym, Ze wyniki analizy klinicznej [patrz: Analiza
kliniczna] wskazuja na przewage skutecznosci stosowania produktu Acarizax®
w poréwnaniu do placebo (z mozliwoscia stosowania farmakoterapii).

Wdmikiem analizy jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUE, ang.
Inceremental Cost-Utilihy Ratio), wyrafajgoy koszt uzyskania dodatkowego roku fycia
skorygowanego o jakosc fycia [QALY, ang., Quolitv-Adjusted Life Year) w przypadku
rastosowania w lecreniu produktu Acarzax® (wraz z ewentualnym leczeniem ob jawonwym)
ramiast komparatora - leczenie objawowe AR astrmy.

Analize oparto na modelu dostarczonym przez Whinoskodawc ¢ [Babela 2016, Mazalova 1016].
Model ten weryfikowano juz we wezedniejszych zleceniach dla produktu leczniczego
Acarizax® do AOTMIT [patrz Zlecenie nr 577207 1 Zlecanie nr 108/ 2020) — maodel dla astry
zostat wykorzystany w o poprZednie] analizie ekonomicznej ([Analiza ekonomiczna dla
produktu leczniczegn Acarizax® w leczeniu alargicznego nigzytu nosa i astmy oskrzelowe]
waywiotamych przez moztocza kurzu domowegn) ztofzone] | ocenione] przez ADTMIT w 2017 .,
a model dla AR — zardwno w analizie ekonomicznej dla produktu leczniczeon Acarizax® z
017, jak i z 2020 r. Modele raktualizowano o najnowsze dane kosztowe.,
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6 Metody

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

Wy analizie minimalizac ji kosztdw wykorzystano model [arkusz kalkulacy jmy Microsoft® Office
Excel®: CMA_BIA_Acarizax.<lsm) wykonany w oprogramowaniu Mic rosoft Office, pozwalajacy
oszacowad koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym honyzoncie czasowyrm.

fondnie z preyjets technikg analityczka [CAMA) w modelu wwzgedniono jedynie koszty
riZnigce (koszty rozwadanych technologii medyczmych, koszt wizyt ambulatoryjmych, koszt
transporty oraz  koszt utracone] produktywnosci]. WY kalkulatorze nie zZastosowano
raokragen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word® przedstawiono wartosc
zaokraglone [z zaokragleniami do wyswiztlane] doktadnosci].

Wy analizie minimalizacji kosztow wykorgystano zaktualizowany model oceniony przes
AOTMIT w ramach zlecenia z 2080 r. [ wezesnie] w 2017 1.

6.1.1Zatozenia CMA

Wy analizie przyieto podstawowe zatoZenia:

« Technologie opcjonalng dla produktu leczniczego Acarizax®  [immunoterapia
podijezykowa, SLIT] stanowi preparat  Movo-Helisen Depot®  [immunoterapia
podskdrna, SCIT].

« Ma podstawie ChPL Acarizax pacjenci z astma oskrzelows 1 wspobwystepuiacym
umiarkowanym do ciefkiego alergicznym nigfytem nosa wywotamym przer roztocza
kurzu domowego stanowis subpopulacig pacjentow z AR o przebiegu umiarkowanym
lub cigfkim wywotanym przez HOM. Dawkowanie AIT jest takie same w obu
wsk ez aniach. Analizg wykonano zatem bez podziatu na te 2 wekazania.

o Jo wZdedu na brak mozliwosci zardwno bezpofredniegn, jak 1 posredniego
pordwnania rozpatnawanych opcii terapeutycznych (patrz pordwnanie skutecznosci
i berpieczerstwa  analizowanych terapii przedstawione poniZzej; sZczeddiowe
uzasadnienie patrz: Analiza kliniczna) zatoZzono brak rdznic w efaktywnosci kliniczne]
araz bezpieczenstwie rozwaianych opcii terapeutycznych. Zabieg ten ma charakter
analityczny i wychodzi naprzecivw oczekiwaniom ptatnika porownujge dotychczasows
terapie 7 terapig wnioskowg. Malefy jednak zarnaczyd, Ze brak wiarygodnych
dowodow naukowych powinizn formalnie wykluczyd mozliwosc takiego pordwnania.
Wy preypadku odwrotne] sytuacii, przy aktualne] praktyce refundacyijnei, wydaje sie
niemozliwe uzyskanie finasowania dla terapii bez badan klinicznych jednoznacznie
dowodzacych efekt terapeutyczny.

« (Zzas trwania immunoterapii zamyka sie w granicach 3-5 lat (Gocki 2018] . Sredni czas
terapii rogpatnywanych szczepionsk przyjeto zgodnie z Charakternystykg Produktu
Leczniczegn (ChPL Acarizax, ChPL Movo-Helisen Depot] oraz Analizg Wernyfikacying
AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax Z017): 3 lata dla produktu Acarzax® oraz
preparaty  Movo-Helisen Depot®. W ramach analizy wrazliwoici mzpatrzono
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kontynuacje leczenia do 5 lat zardwno w przypadky immunoterapii podijgzykowe],
jak i podskdrnei).

« Zalecane dawkowanie [patz  rozdziat 6020600202 przyijeto  zgodnie
Z Charakterystyka Produktu Leczniczegn [ChPL Acarizax, ChPL Movo-Helisen Depot].
Przyjeto koniecznosc zakupu petnego opakowania produktu leczniczego Acarizax®
araz petnegn opakowania lub 1 finlki* z opakowania (0,5 opakowania) preparatu MNowo-
Helizen Depot® [do terapii podtrzymujacej] na koncu leczenia [3 lub 5 rok
w Zaleznosci od warantu analizy; patrz wy?ei).

« W oanalizie podstawowe] przyieto konserwatywnie pelne przestrzeganie zalecen
lekarskich przer pacjentdw [100% compfiaonee] dla SLIT i 5O T, zgodnie 7 uwadami do
wicZesnigjszych analiz dla produktu  leczniczegn Acarizax®  [AOTMIT Analiza
Wiia nyfikacy jna Acarizax 2017 araz ADTMIT Analiza Wenyfikacyina Acarizax 2020). W
ramach analizy wrazliwosci w celu oszacowania wphywu Zmiany powyisZedo
parametru na wyniki analizy CAA vz glednionao 2 inne warianty — 806 complianee dla
SUT 1 SCIT [,prawdopodobnie okoto 0% pacjentow nie stosuje sig do zalecen
lekarskich w Polsce™; ADTMIT Analiza Weryfikacyina Acarizax 2020] oraz 80% dla
produkiu leczniczegn Acarizax® zgodnie z analizg Eenborg 2016 1 100% dla MNowo-
Helizen Depot® — z uwagi na kafdorazowe podanie preparatu Movo-Helisen Depot®
ramach wizyty ambulatoryine] nie analizowano zmniejszonegn zufycia produktu
(lekarz dostosowuje i ustala optymalng dawke, stad brak mozliwoici niewdasc iwegp
i/lub ograniczonego podania szczepionki] (jak w zleceniach nr 5773017 1 108/2020].

« W oszacowaniach  uwzdedniono  bezposrednie  koszty  medyczne  rdZnigce
pordwmywane technologie [tj. koszty lekdw oraz koszty wizyt ambulatonyimych),
dodatkowo rownie? uwzgledniono koszty transportu Ze wzgledu na koniecznosd
czestych wizyt pacjenta w zwigzku z podaniem SCIT aoraz w ramach analizy
wrazliwosci [perspektywa spoteczna) uwzgledniono koszty utracone] produkiywnosci
pac jentduy.

o Lhwzdedniono dyskontowanie kosztdw na poziomie 5% woskali roku [Kozporzgdzenis
MS R0, AQTMIT 2016), natomiast w ramach analizy wraZzliwosci rozwaiono
dyskontowanie na poziomie 0% (rozdz. 6.1.3).

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczerstwa produktu leczniczego Acarizax®™ i preparatu
Nowvo-Helisen Depot® (patrz: Analiza kliniczna)

Skutecznosd

Analiza skutecznoici prredstawiona w ChPL Acarizax w odnigsieniu do AR [na podstawie
badania MERIT/ MT06]) wykazata istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd immunotarapii
podijezykowe] produk tem Acarizax® w pordwnaniu do placebo wzakresie pienvszorzedowego
punktu koncowego badania, tj. sredniej dziennych objawow nigiytu nosa oceniana] preez 8
ostatnich tygodni leczenia [w skali TCES — catkowita potaczona punktacja alergicznegn
nigZytu nosa [suma ocen objawdw AR oraz przyjmowanego 2 tegn powodu leczenial, ang.
total Combined Rhinitis Score). |stotng statystycznie korzyed dla produktu Acarizax® s

* Zgodnie z komunikatem w sprawie wydawania z apteki produktdw leczniczych Okregowej Izby
Aptekarskie] w Warszawie [Komunikat OlA ‘Warszawa) dzieleniu podlegajg nastgpujace grupy
produktiw leczniczych: [..] 2. Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego [ ].
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placebo wykazano rowniez wzakresie nastgpujacych drugorzedovwaych punktdw konc owych:
srednia dzienna ocena abjawdw AR i frednia dzienna ocena leczenia AR araz kwestionarusz
oceny  jakodci dycia w przypadku niefytu nosa i zapalenia spojdwek  [RQLG, ang.
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaive] , a takie punktdw koricowych analizy post-
hoc: prawdopodobiefstwo wystapienia dnia z zaostrzeniem AR [w tym pomimo stosowania
fammakaoterapii] .

Analiza skutecznosci prredstawiona w ChPL Acarizax w odniesieniu do astrmy [na podstawie
badania MITRAS MT-04] wykazata istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd immunoterapii
podjezykowe] produk tem Acarizax® w pordwnaniu do placebo wzakresie pierwszorZzedowego
punktu koncowego  badania, tj.  prawdopodobienstwa wystgpienia  pienwszegn
umiarkowanego lub ciefkiego zaostizenia astmy podczas zmniejszania lub odstawiania
wZiewnych kortykosteroiddw.

Preparat MNovo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany pomimo braku potwierdzonei
skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcie w
istniejgcych dowodach kliniczrmych, nie jest mozliwa wiarygodna wenryfikacja skutecznosci
leczenia oraz odniesignie sig do skutecznosci odczulania praparatami Movo-Helisen Depot®,
Biorac pod wwage miejsce obu technologli w wytyczrnych 1 prakbyke kliniczng maozna
whioskowad 0 zblizonej skutecznosci SLIT oraz 5CIT w leczeniu alergicznego nigdytu nosa
wywotanego preer roztocza kurzu domowego oraz astmy oskrzelowe] 2 towarzyszacym
alergicziym nigdytem nosa wywotanymi przez kurz domowy.

Bezpieczenstwo

Ma podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej moina uznad, e produkt
Ararizax®  do  immunoterapii podjezvkowe] cechuje sie  korzystniejszym  profilem
bezpieczenstwa w pardwnaniu z immunoterapig podskdma [wigksze nzyko systemousych
reakcji niepofgdanych i reakcii kofczgcych sie zgonem w grupie SCIT, wysoki profil
bezpiecrenstwa podjezykowe] immunoterapii alergenowe] w pordwnaniu ze 5CT). Ogolnie,
zondnia Z wytycznymi swiatowymi, krople lub tabletki alergenowe [SLIT) charakternyzuie
korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje. Po przyjeciu pierwsze] dawki pod
nadzorem lekarza SLIT mozna stosowad w domu [ARLA 7019,

fogndnie z ChPL Acarizax w preypadkuy zastosowania tego produkiu naleiy sie preede
wezystkim spodziewad tagndnych do umiarkowarych miejscowych reakcii alergiczrmich. Wy
przypadku wigkszosci reakcii, naledy sig spodziewad ich poczatkuw ciggu 5 minut po kazdym
zaryciu produkty Acarzax® oraz ich ustgpienia w ciggu minut do godzin.

Wi Zwigzku z powyiszym nie uwzgdedniono kosztdw zZwigzanych z leczeniem powikian,
wynikajacych ze zdarzen niepofzgdanych lekdw [zatofenie upraszczajace).
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6.1.2  Analizowane koszty

Wy modelu uwzgledniono:
bezposradnie koszty medyczne:

koszt produktu leczniczeoo Acarizax?,

« koszt preparatu Movo-Helisen Depot®,

«  kosztwizyt ambulatoryjnych zwigzanych z prowadzong terapig,
bezposradnie koszty niemedyczne:

«  koszt transportu (Zwigzane z wizytg ambulatorying; z perspektywy pacjantal,
araz koszty posrednie:

« koszt utraconej produktywnosci (w ramach wariantu analizy wrazliwosci].
Do abliczen przyieto, e rok ma 365 dni.

Wi analizie przyjeto dwie perspekbywy: ptatnika publicznegp tj. Marodowsgo Funduszu
fdrowia [MFZ) araz wspdlng [MFZ + pacjent]. Ponife] przedstawiono koszty przyiete
v analizie.

6.1.2.1 Koszty produktu leczniczego Acarizax®

Produkt leczniczy Acarizax® przyjmuije sie doustnie, jedng tabletke (jeden liofilizat doustry
1 50-HDM) dzienniz.

Wynioskowang ceng produktu leczniczego Acarizax®, standanzowany wyclgg alergenowy
roztoczy kurzu domowe 17 50-HDOM [30 liofilizatdw doustrych] przedstawiono w ponizsze]
tabeli. Odpowiada ona cenie produktu Acarizax na liscie refundacyjnej obowigzujacej od 1
stycznia 2044 r. Zgndnie 7 nowelizacig Ustawy refundacyine] od stycznia 2025 r. zmienig sig
marze detaliczne [LUstawa refundacyina), co zaznaczono w ponifszej tabeli.

Tab. 2. Wnioskowana cena produktu eczniczego Acarizax® - wariant bez RSS.

Zawartosc CIN, UcZ, CHE, ch, WLF, PLH | Poziom WDS, PLN
o pakowania PLN PLH* PLH™ | PLN™ odplatnosci

Acarizax, 12 332,88 | 359,51 | 381,08 | 404,517 404,51/ 303 121,35/
50-HDM, 30 404,61 od | 404,61 od 121,38 od
Linfilizatw shycznia stycznia stycznia
doustmych 2025 225" 2025

TWAT 8%, ™ marza hurtowa 6%, ™ marza detaliczna; CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena
zhytu; CHE - cena hurtowa brutto; WLF - wysokoid limitu finansowania; WDS - wysokoi¢ doptaty
gwiadczeniobiorey; * w zwiazky z nowymi marzami detalicznymi.

Maijgc na uwadze potrzebg racjonalizacii wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw ocZekiwaniom Ministra Zdmwia oraz Prezesa MNamdowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie Zawarcie umowy podzigtu nyeyka [ang. risé sharing scheme, EL5) . Ponizsza
propozycia umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy refundacyine] [Ustawa
refundacyjnal .
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Tab. 3. Wnioskowana cena produktu leczniczego Acarizax® - wariant z RSS.

Lawartosc
o pakowania

scarizax, 12 50- | |

HD M, an
linfilizatiw
doustnych

fa pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finansowana produktu leczniczego
Acarizax®) preyieto rok 2025, w mwiggku z czym ceny produk tu leceniczedgn Azarizax® przyjete
w analizie sg jak w roku 2025 — patrz tabela ponizej.

Tab. 4. Ceny produktu leczniczego Acarizax® wyko rzystane w analizie.

fawartosc Perspektywa MFZ, | Perspektywa MFZ +pacienta (oraz spolecznal,
o pakowania PLMNopak. PLHN/fopak.
Ber R55 283,23 404,61

I Ps5

1 opakowanie produktu leczniczeoo Acarzax® wystarcza na 30 dni terapii, czyli na rok
Tunywanych jest 12,2 opak.

6.1.2.2 HKoszty preparatu Novo-Helisen Depot®

Wy Tab. 5 przedstawiono koszt preparatow Movo-Helisen Depot® zgodnie z obowigzujacym
Obwieszcreniem Ministra Zdrowia [oraz po zmianie mar? detalicenych zgodnie z nowelizacig
ustawy refundacyjnej; Obwieszczenie M7, Ustawa refundacyinal.

Za pierwszy rok analizy (4. moment rozpoczecia finansowana produktu leczniczego
Acarizax®) preyjeto rok 2025, w zwigzku z czym w analizie uwzdedniono ceny preparatiw
Movo-Helisen Depot® jak wroku 2025,

Wy Tab. & przedstawiono ceny preparatdw Novo-Helisen Depot® w przypadku zmiany pods tausy
limitu [na takg jak w poprzednim Obwigszczeniu M, tj. ze D5909990001118 [preparat
stosowarny w lecreniu poczatkowym] na 059099907068 [preparat stosowany w leczeniu
podtrzymujacym]; preparat 0590999047061 w Zwigzku z wysokg ceng nie jest praktycznis
stosowany zgodnie z damymi DGL za 2023 ) — ceny te wykorzystano w analizie wraZliwosci.
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Tab. 5. Koszt refundowanych preparatow Movo-Helisen Depot® zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia i nowelizacja ustawy
refundacy jne j (Obwieszczenie MZ, Ustawa refundacyjnal.

Mazwa, postac, opakowanie Stosowany w | Urzedowa |Cena Cena WysokosE limitu | Doplata HNFZ, | Odplatnose
terapii cena zbytu, | hurtowa detaliczna, | finansowania, PLH pacienta, PLH
PLN brutto, PLH PLH fopakowanie fopakowanie
PLH
Grupa Hmitowa: 214.1 Alergeny kurzu domowego - prey marzach detalicznych obowigzujacych obecnie [t w 2024 r.)
Movo-Helisen Depot, zawiesina do | poczatkowe] 357,39 378,84 402,21 402,24 382,80 19,41
wstrzykiwan, steZenie: 1 - 50 TUS ml
lub 50 PHUSmIl; 2 - 500 TUSml lub
GO0 PMUSml; 3 - 5000 TUSml lub
BOOO PNUSml ; 3 fiol. po 4,5 ml
(stezenia 1-3) (EAM: 5909990001118]
Movo-Helisen Depot, zawiesina do | podtrzymujace] 529,20 560,95 552,92 348,07 331,27 251,65
wstraykivan, steZenie 3 - 5000 | - pominigto®
TU ml lub 5000 PHUSmL; 1 fiol, po
4,5 ml  [stezenie 3]  [EAMN:
50931 047061)
Movo-Helisen Depot, zawiesina do | podtrzymujace] 1058,40 121,90 1152,76 696,13 f62,53 490,23
wetrzykiwan, steZenie 3 - 5000

TUSml lub 5000 PHNUSmL; 2 fiol, po
4,5 ml [steZenie 3] (EAN
O59099ILTEEET )

Grupa limitowa: 214.1 Alergeny kurzu domowego - przy marzach detalicznych obowiszujacych od stycznia 2025 r, - tj. dotyczace dwdch pierwszych lat

analizy

Movo-Helisen Depot, zawiesina do
wstrzykiwan, stezenie: 1 - 50 TUS ml
lub &0 PMUSmL; 2 - 500 TUSml lub
OO PMUSmMIl; 3 - 8000 TUSmL lub
ROOD PHWUSmML ;3 fiol, po 4,5 ml
(stezenia 1-3) (EAM: 5909990001118)

poczathkowe]

357,349

178,84

402,31

402,31

382,90

19,41

Movo-Helisen Depot, zawiesina do
wstrzykiwan, steZenie 3 - 5000
TU ml lub 5000 PNU/ml; 1 fiol, po

podtrzymujace]
- pormin g to®

529,20

he0, 25

553,02

348,16

331,36

251,66
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TUSml lub 5000 PNU/ml; 2 fiol, po
4,5 ml  [stezenie 3]  [EAN
O509IAGTEEET1)

Mazwa, postac, opakowanie Stosowany w | Urzedowa Cena Cena WrysokosE limitu | Doplata HNFZ, | Odplatnosc
terapii cena zbytu, | hurtowa detaliczna, | finansowania, PLH pacijenta, PLH
PLN brutto, PLH PLH fopakowanie fopakowanie
PLH

4,5 ml ([stgZenie 3]  [EAN:

5909991047061

Movo-Helisen Depot, zawiesina do | podtrzymujace] 1 058,40 1121,90 1 152,86 696,30 662,70 49016

wstrzykiwan, steZenie 3 - 5000

*praktycznie niestosowana [pomijalny udziat w rynku zgodnie z danymi DGL za 2023 r.] w zwiazku z wyzszym kosztem za dawke dla pacjenta,
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Tab. 6. Koszt refundowanych pre paratiw Movo -Helisen Depot® w przypadku zmiany podstawy limitu™.

Mazwa, postac, opakowanie Po dst awa Urze dowa Cena WysokosE limitu | Doptata NFZ, | Odptatnosc
limitu cena zbytu, | detaliczna, finansowania , PLH pacijenta, PLH
PLH PLH PLH fo pakowanie fopakowanie
Grupa limitowa: 214.1 Alergeny kurzu domowego - przy marzach detalicznych obowiszujacych obecnie [t w 2024 r.] i zmianie podstawy limitu
Movo-He lisen De pot, zawiesina do | obecna 357,39 409,55 409 55 390,14 19,41

wstrzykiwar, stefenie: 1 - 50 TWiml lub 50 | podstawa
PRUS ml; 2 - 500 TU ml lub 500 PMUSmL; 3 - 5000 | Limity
TUSml lub 5000 PHUSmL ; 3 fiol. po 4,5 ml
[stezenia 1-3) (EAN: BI09390001118)

Mowvo-He lisen De pot, Zawiesing do | pomijalne 529,20 589,33 581,04 564,24 25,08
wstrzykivwan, stezenie 3 - 5000 TU/ml lub 5000 | zuzycie
PMUSml; 1 fiol, po 4,5 ml [steZenie 3] [EAM:
0509991047061

Movo-He lisen De pot, zawiesina do | - 1058,40 1 162,09 1 162,09 1 128,49 33,60
wstrzykivwan, stezenie 3 - 5000 TUSml lub 5000
PMUSml; 2 fiol. po 4,5 ml [steZenie 3] [EAN

050907 ELEET
Grupa lmitowa: 214.1 Alergeny kurzu domowego - przy marzach detalicznych obowigzujgacych od stycznia 2025 r, i zmianie podstawy limitu
Movo-He lisen De pot, Zawiesina do | - 357,39 409 45 409 45 390,24 19,41

wstroykiwan, steZenie: 1 - 50 TW/iml lub 50
PMU Sl 2 - 500 TUSml lub 500 PMUSml; 3 - 5000
TUSml lub 5000 PHUSmL ; 3 fiol. po 4,5 ml
(stezenia 1-3) (EAN: 5909990001118)

Mowvo-He lisen De pot, Tawiesing do | pomijalne 529,20 hE9,43 581,09 Bed, 29 25,13
wstraykinan, stezenie 3 - 5000 TUml lub 5000 | zuzycie
PMUSml; 1 fiol, po 4,5 ml [steZenie 3] [EAM:
O50991047061)

Movo-He lisen De pot, Zawiesina do | podstawa 1058,40 1162,19 1182,19 1 128,59 33,60
wstrzykiwar, stezenie 3 - 5000 TUSml lub 5000 | limity po
PMUSml; 2 fiol. po 4,5 ml [steZenie 3] [EAMN | Zmianie

O50990T 6687 1)

*na taka jakw poprzednim Obwieszczeniu MZ, t). ze 0509990001118 [preparat stosowany w leczeniu poczatkowyrm] na 059099907 66871 (preparat stosowany
w leczeniu podtraymujacym]; preparat 0890999047061 w Zwigzku z wysolka cena, nie jest prakbycznie stosowany (zgodnie z danymi DGL za 2023 r.].
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Wy ponizsze] tabeli podsumowano ceny preparatow Movo-Helisen Depot® wykorzystane w
analizie.

Tab. 7. Ceny produktiw Eczniczego Movo -He lise n De pot® wyko rzystane w analizie.

Terapia Perspektywa HFZ, | Perspektywa

PLH/fopak. HFZ + pacienta (oraz
spoteczna), PLHfo pak.

Analiza podstawowa [prey obecnej podstawie Limitu)

Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml [steZenia 1-3]) 382,90 402,31
Podtrzymujaca [2 fiol, po 4,5 ml [steZenie BEZ, 70 1 162,86
37

Analiza wrazliwoici (pray mienionej podstawie limitu)

Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml [steZenia 1-3]) 390,24 409,65
F']I:u:]ltrzymujqca (2 fiol. po 4,5 ml [steZenie 1 128,59 1 162,19
3

*sprzedaz opak, zawierajacego 1 fiol, po 4,5 ml [steZenie 3] jest pomijalna [0,2%; zgodnie z danymi
DGL za 2023 r.) w zwiazku z wyZszym kosztem za dawke - jest to zatoZenie konserwatywne
upraszczajace [preparat mniejszy miatbhy rdwniez duzo wigksze zuycie na rok leczenia - starczathy
jedynie na 4 a nie 9 podan jak w przypadku wigkszego opak. a jego przyjmowanie bytoby
nieoptytmalne, mwiazane z bardzo czesty potrzeba zmniejszania dawki; patrz opis ponizej 1 Rys. 1].

Wi analizie preyjeto nastgpujace zatofenia dotyczgce schematu dawkowania preparatu Movo-
Helizen Depot® zgodnie 7 Charaktenystykg Produktu Leczniczegn [ChPL MNowa-Helisen Depot)
i wozesniejszymi analizami zwearyfikowanymi przez ADTMIT (patrz zlecenia nr HF/H017F i
108/ 2040):

w trakcie leczenia podstawowegn wZrastajgce dawki preparatu Movo-Halisen Depot®
sq witrzykiwane w sledmiodniowych odstepach, ktdre w Zadnym wypadku nig mogg,
by skracaneg, ale mogg byd wydtuzone do 14 dni, stad w ramach ninigjsze] analizy
zatofono F-dniowe (tygodniowe] odstepy w podawaniu dawek poczgtkowaich,

przedstawione schematy dawkowania dla preparatu Movo-Helisen Depot® zoodnie
7 ChPL wskazujg na 14 [standardowo u dorostych] do 23 dawek [dzieci 1 wysoce
wiraZliwi™ pacjenci] wleczeniu poczatkowym [dawki od stefenia najnizszego 17 lub
L7 do najwyiszego ,37); wramach ninigjsze] analizy pryjeto 14 dawek
poczatkowych  [stefenia od 17 do 37, refundowane w Polsce] - zatoZenie
konserwatywne analizy,

woleczeniu poczatkowym zatoZono cotygodniowe [tj. co 7 dni] wzrastajace dawki
immunoterapii podskdmej: odpowiednio 14 podar preparatu Movo-Helisen Depot®,

wo ramach leczenia podtrzymujgcego optymalny poziom dawki wynoszaoy 1,0 mil
preparaty Movo-Helizen Depot® (2 000 TU mil),

zondnie z ChPL, po osiggnieciu indywidulanej dawki maksymalnej przerwa pomiedzy
iniekcjami powinna wynosic od 4 do & tygodni; w ramach niniejsze] przyjeto sredni
okres czasu pomiedzy kalejmymi dawkami (1,0 ml) w leczeniu podtrzymujacym na
poziomie 5 tygodni, uznajgc jako optymalny do prowadzenia leczenia,

podczas kontynuacji leczenia 7 nowedo opakowania pierwsza dawka powinna wynosic
co najwyiej H50% ostatnio podane] dawki, nastepnie moina ponownie Zwigkszyd
dawke [z siedmin-cztemastodniows preerws) do indwididulane] dawki maksymalne,
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wprowadzajac dawke posrednig przy dobrej tolerancii, stad w ramach ninigjsze]
analizy w przypadky nowegno opakowania w ramach leczenia podtrzymujgcedn
zatofono nastepujgcy schemat: 50%  dawki optymalnej [po 5 tygodniach od
optymalnej dawki z poprzedniegn opakowania), 70% dawki optymalnej i 100% dawki
optymalnei, w 7-dniowych odstepach pomigdzy dawkami.

Ma ponizsymwykresie przedstavwiono liczbe iniekeii [podan) preparatu do SCIT w preypadku
terapii Z nowego opakowania.

furycie preparatu Movo-Helisen Depot® wyniosto zatem 1 opak. poczatkowse 11 opak.
podtrzymujgee wl roku oraz 1,4 opak. podtrzymujace rocznie od £-go roku [uwzgedniono
konserwatywnie opakowanie preparatu Novo-Helisen Depot® zawierajgce 2 fiolki po 4,5 mil
anie 1 fiolke 4,5 ml w zwigzku 7 wyiszym kosztem za dawke preparaty mniejszego oraz duzo
wigkszym jego zudyciem na rok leczenia - starczatby jedynie na 4 a nie 9 podan jak w
prrypadku wigkszeon opak. a jego preyjmowanie bytoby nieoptymalne, zwigzane z bardzo
czesty potrzebg zmniejszania dawki) .

Rys. 1. Schemat dawkowania w przypadku kontynuaciji lecze nia z nowe go o pakowania pre paratu
Movo -Helisen De pot®.

Novo-Helisen Depot (3 - 5000 TU/ml; 2 vials of 4,5 ml in pack)

1,20

1,00
0,50
0,60
0,40
0,20
1 2 3 4 5 i 7 B g

Mumber of injections / maintenance pack

single dose [ ml/injection]

6.1.2.3 Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyty specjalistyczne] wyznaczono zgodnie z Katalogiem ambulatoryijnmych grup
swiadczen specjalistyczrych [farzgdzenie nr 5FF02370507 Prezesa NFZ). W celu obliczenia
kosztu wizyty specjalistyczne] przyjeto wycene punktowa Swiadczenia specjalistycznegn 1-
oo typu [WA1, kod swiadczenia: 5.30.00.0000011) w zakresie alergologii rhwng 44 orar koszt
jednego punktu na poziomie 1 PLMN. Koszt jednostkowsy wizyty ambul atoryine] z perspektywy
ptatnika wspalne] wynosi 44 PLM.
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Tab. 8. Koszt wizyty ambulatoryjnej (Zarzadzenie nr 57/2023/DS07 Prezesa NFZ).

fakres Kod Hazwa Wycena Koszt Koszt  jednostkowy
fwiadczen | $wiadczenia ambulato ry¥ijne i punktowa jedneso | wizvyty
grupy swiadczen punktu, | ambulatoryjnej*, PLN
PLN
Alergologia | 5.30.00,0000011 | W11 Swiadczenie | 44 1,00 44 00
specjalistyczne 1-
g0 hypu

*koszt jednakowy z perspekbywy ptatnika publicznego [MFZ) i perspekbywy wspdlne]
“rednig liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajacych na pacjenta na rok dla poszezegdl nych

rodzajow terapii uwzglednionych w modely oszacowano zgodnie z preyjetym schematem
dawk owania:

« Jondnie 7 Charakternystyka Produktu Leczniczegn Movo-Helisen Depot® [ChPL Mowo-
Helizen Depot) iniekcje musza byd wykonywane przez lekarza, a po kazdej inieksji
pacjent musi pozostawad pod obse niac]a przez co najmniej 30 minut, po c2ym jedo
stan powinien bye oceniony przez lekarza. W ramach niniejszej analizy przyjeto, 7e
podanie kaide] dawki szczepionki oznacza 1 wizyte ambulatorying zwigzang
7 prowadzeniem leczenia.

»« Liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Acarizax® wyznaczono na
poziomie dwidch w skali mku [Fenborg 2016); dodatkowo jedna wizyta zwigzrana
7 rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii [pierwsza dawka powinna byd
preyjeta w obecnosci lekarza, zas po preyijeciu dawki pacjent powinien pozostawad
pod obserwacig preez co najmnig] 30 minut).

6.1.2.4 Koszty transportu z perspektywy pacjenta

Analogicznie jak w poprzednim wniosky dla produkiu leczniczego Acarizax® ziofonym
i oceniomyrmw ACDTMIT w 2017 r., a takie w Zleceniu z 00 r, uwzdedniono rownies koszty
transporty do poradni alergaol ogiczne].

Koszt transportu jest bezpofrednio zwigzany z wizytg ambulatoryjng. Biorgc pod uwage
rZnice w liczbie wymagamych wizyt ambulatornyjmych (kaféde podanie preparatu Mowo-
Helisen Depot® musi by wykonywane przez lekarza; natomiast produkt leczniczy Acarizax®
jest podawany doustnie i nie wymaga podania w obecnosci lekarza [poza 1 dawka]; patrz
rmozdz. 6.1.4.3), koszt transportu z miejsca zamieszkania do poradni (oraz z poradni do
migjsca  zamieszkania) jest istotnym  kosztemn  rdZnicujgcym  analizowane  terapie
7 perspekbyawy pacienta i stanowi obcigZzenie jegn budzetu [patrz Wybyczne ADTMIT rozdz.
4.1.7).

W ramach ninfejsze] analizy uwwzdedniono koszty z perspekbywy pacjenta mwigzane
Z dojazdemn do poradni alergologiczne], analogicznie jak w publikacii Kenborg #3016, bazujac
na raporcie organizacji pacijenckich (Kotarba-Kanczugowska 2014, Kotarba 2017).

Wiadtug raportu z 2004 roku srednia odlegtosd pacjentow z chorobami reumatyczrymi od
migjsca zamieszkania do specjalisty wynosi okoto 40 km. MNatomiast wedtug damych z 2017
roku  (Kotarba 2017) 17% pacjentdw ma do przejechania mniej niz 5 km 2z miejsca
Zamieszkania do poradni, 30% wigce] niz & km, ale mnig] niz 15 km, 41% wigcej niz 16 km,
ale mniej niz 99 km, a pozostali pacjenci wigce] niz 100 km.
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Wiadiug danmych Maczelnej lzby Lekarskiej liczba specjalistdw [wykonujgoych zawod] w
Zakresie alergologii 1 486] jest znacznie nizsza nif liczba lekarzy reumatologdw [1 BE9)
(Centralny Rejestr Lekarzy; dane na dzien 31.14.20%3 r], stad rownie? liczba mieszkancow
przypadajacych na alergologa woposzezegdlnych wojewddz twach [Choroby alergiczne 2014)
jest 7 reguty wy?sza niz analogiczny wspotczynnik dla reumatologii [Kotarba-Kanczugowska
£14] . Wedtug Informatora o Umowach MNFZ (Informator MNFZ) duza czesd poradni
ambulatoryjnych obejmuje specjalizac jo alergologii oraz reumatologii [dla praykiadu ok, 40%
wowojewodztwie mazowieckim i dolnoslaskim), dodatkowo rozlokowanie poradni czesto
pokrywa sig w zakrasie migjscowosci.

Wi Zwiggku 7 powyisym wydaje sle wysoce uzasadnione, fe srednia odlegtodd orar czas
dojazdu do poradni alergol ogiczrych jest zblizona do przedstawionych w pracy Kotarba 2017,

Koszt za 1 km wyznaczono o stawke za 1 km przebiegu pojazdu [obowigzujacg od 17.01. 2023
roku) na poziomie 1,15 PLM [Stawka km).*

szozegitowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze dotaczonym do niniejsze ] analizy.

Tab. 9. Koszt transportu - z perspektywy pacjenta {dojazd z miejsca zamieszkania do poradni).

Srednia  odleglosc  miejsca | Srednikoszt prze jazdu za 1 km | Sre dni koszt transportu™
zamieszkania od poradni®

42,15 km 1,15 PLM 96,95 PLN

* Obliczono w oparciu o dostepne dane: u 17% Srednia odlegtosd od miejsca zamieszkania do poradni
wynosi 2,5 km [=frednia z zakresu 0-5 km), u 30% wynosi 10,5 km [=8rednia z zakresu 6-15 km)], u $15%
57,5 km [=Srednia z zakresu 16-99 k], zas u pozostatych 125 km [=3rednia z zakresu 100-150 km).

* Sredni koszt transportu obliczono jako iloczyn kosztu przejazdu 1 km oraz sredniej odlegosci
miejsca zamieszkania pacjenta od poradni uwzglednionej podwdinie [dojazd do iz poradni].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z Analizg Wernfikacying [AOTMIT Analiza
Wiz ryfikacy ina Acarizax 2017, uwzd edniono wartodci skrajne Sradniej odlegtosci migjsca
famiexzkania od poradni z publikacii Kotarba 27, Minimalny oraz maksymalny koszt
transporty abliczono przyimujae odlegtosd miejsca zamieszkania pacjenta od poradni na
poziomie odpowiednio 5 km oraz 100 km, co w przeliczeniu na koszt transportu daje
odpowiednia: 11,50 PLM araz 230,00 PLM.

Ponadto konserwabywnie rozpatnpwano zmiang wynikow w przypadku pominiecia tych
kosz Loy,

6.1.2.5 Koszty utraconej produktywnosci

Wi analizie uwzgledniono rowniez koszt utracone] produkbywnosci analogicznie jak
w pUblikacii Ranborg 2016,

Wi niniejsze] analizie populacje chorych stanowi populacja osdb dorostych wwieku 18-65 lat,
tj. osab w owieky produkcyimym. W Zwigzku 7z tym uwzdednienie koszow utraconei
produktywnodci wydaje sig Zasadne. Koszty utraconej produktywnodci uwzgedniono w
perspektywie spoteczned, stanowiace] jeden z wariantdw analizy wrazliwosci. Zatofono, e
kazda wizyta w celu podania leku jest wigzana z utracong produktywnoscig.

*jak dla samochodu osobowego o pojemnosci skokowej silnika powyze] 200 cm3 w zwiazku z tym, Ze
samochoddw o mniejszej pojemnosci silnika abecnie prawie nie ma [<1%,; patrz otomoto.pl).
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Wfesokodci  kosztow podrednich oszacowano na podstawie danych Glownego Urzedu
Statystycznego zoodnie 7 metodyks preedstawiong w raporcie INFAMEL 2014, Jako jednostke
waiycany produkbywnosci przyieto Produkt Krajowy Brutto [PKB] na osobe pracujacy. Zgodnie
Z danymi GUS dotyczacymi skoryoowanedn szacunku PKE, w 2027 roku wynidst on 3 067 495
mln PLM [skorygowany szacunsek PKB za rok 2027 r; GUS). Wedtug GUS w 2032 roku w Polsce
byto 15 209,68 tys. 0saob pracujgcych [pracujgcy w gospodarce narmodowe] w 2023 roku, GUS).
Wi wycenie  utraty  produktywnosci  uwzgledniono  wspotczynnik  koryoujgcy,  ktory
odzwienziedla relacie krancowe] do przecigtne] wydajnoici pracy. Wartodd wapdtczynnika
przyjeto na poziomie 0,65 zgodnie z raportermn INFARMA 2014, W ponizsze] tabeli
przedstawiono oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

Tab. 10. Oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

Parametr Wartosc Z ri dio

PKE - skorygowany szacunek PKE we | 3087 435 GUS, informacja  Gtéwnego  Urzedu

2022 v, w mln PLN Statystycznego w sprawie skorygowanego
szacunky PEB za 2022 rok

Liczba osdb pracujacych - 2022 r., now | 15 209,68 GUS, pracujacy w gospodarce narodowej

s, w 2022 roku

FKE na osabe pracujaca, PLM 201 680,47 laraz PKEB i liczby osdb pracujgcych

skorygowana wartosé PKE, PLM 131 092,31 wg metodyki 1 wepdtczynnika korekcji

(0,865) Z raportu INFARMS 2014

Godzinna produktywnosc, PLN 72,83 wg metodyki i liccby godzin pracy w
roku (1800) z raportu INFARMA 2014

Wiadiug raportu Kotarba 2017 czas dojazdu do specialisty u Z8% zajmowat dtuZe] niz
1 godzing, u 38 miedzy 30-60 minut, natomiast u pozostatych do 30 minut. % opamciu o ten
raport wyznaczono sredni czas podroZy [do poradni oraz Z poradni do miejsca zamigszkania
pacjenta) na poziomie 0,76 h, a fredni czas zwigzany z wizytg preyjeto na poziomie 2,0 hw
oparciu 0 publikacje Kenborg 2016.

Sredni koszt utraconej produkbywnodci na podstawie powyZszych danych oszacowano na
poziomie 221,40 PLMN/wizyte - patrz tabela ponizej.

Tab. 1. Koszt utraconej produktywnoéci - z perspekbywy pacjenta (czaswizyty + dojazd z mie jsca
zamieszkania do poradni).

Srednikoszt pracy | Sredniczas podrozy®, | Sredni czas zwiazany z | Sredni  koszt utraconej

za 1 godzineg ,PLH | h wizyta, h produktywnosci, PLN f
wizyte

72,83 0,76 2,0 221,40

*Obliczono w oparciu o dostepne dane: 40% pacjentdw dojezdza w 15 minut [=5rednia z zakresu 0-30
minut], 32% w 45 minut [=8rednia z zakresu 30-40 minut], a pozostali frednio w 90 minut (=5rednia z
zakresu 60-120 minut);

* Sredni koszt utracone] produktywnosci za jedna wizyte obliczono jakn iloczyn Sredniego kosztu za
1 godzing pracy oraz czasu podwigconego na jedna wizvte, uwzgledniajac sredni czas zwiazany
z wizytg oraz Sredni czas podrozy z 1 do poradni,
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6.1.3 Uzytecznosci

Wy sl minimal nych weymagan [rozporzgdzenia M2 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg, spetniad analizy uwzgednione we wnioskach o objgcie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spodyworedn
specialnego  przeznaczenia  ywieniowego, wyrobu  medycznego, kitdre nie majg
odpowiednika refundowanegn w danym wskazaniu], w ramach analizy ekonomiczne], jefeli
zachodzy okolicznosci, o ktorych mowa woart. 13 ust. 3 ustawy nalefy przedstawic
(Fozporzgdzenie M) :

1) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanea] technologii;

£ mszacowanie wspdtczynnika wynikow zdrowotnych  uzyskiwanych o pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat 2ycia skorygowanych
0 jakosc, a w preypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
fycia, do kosztdw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalmych;

3l kalkulac je ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt stosowania,
o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyZszy niz koszt technologii opcjonalne] o
najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktdnym mowa w pkt 2.

Majac na uwadze, fe w przypadku okolicznosci, o ktdrnych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
afekt zdrownotny wnioskowane] technologii i technologii opcjonalne] jest taki sam, jedynymi
wartnsciami  roZnicujgcymi wymagane  szacunki ilorazu kosztu 1 efektu, sy koszty
winioskowane] technalogi 1 technologii opcjonalne]. Stad oszacowanie efektu zdrowotnego
i ewentualny btad tego oszacowania nig wphywa na wnioskowania, szczegilnie w Zakresis
kalkulacii urzedowe] ceny zbytu wnioskowane] technologii, przy ktorej wspdtczynnik, o
ktdnsmmowa wpkt 1, nie jestwyFszy nif koszt technologii opcjonalne] o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktdrym mowa w pkt 2 [ceny progowe]] .

Ponadto Acarizax pordwmywany jest w ramach analizy minimalizacji kosztdw tylko z 1
terapia, zatem ma ona automatycznie najkorzystniejszy wipdtczynnik i nie ma potrzeby jego
liczenia wcelu tego stwierdzenia.

Wi Zuwigzku Z tym w analizie minimalizacji koztow nig uwzgedniono uiytecznosci stancw
zdrowia.

6.1.4 Wspdlczynnik compliance

Wi analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnia petne przestrzeganie zalecen lekarskich
przer pacjentdw [100% compfionce] dla SLIT 1 5CIT, zgodnie z wwagami do wczesniejszych
analiz dla produktu leczniczego Acarizax® [AOTMIT Analiza Weryfikacyina Acarizax 207 oraz
ADTMIT Analiza Weryfikacyina Acarizax H0240].

Wy ramach analizy wrazliwosci w celu osZacowania wphywu Zmiany powy?ZZedo parametru na
wyyniki analizy CHMA uwzgedniono 2 inne warianty.

W Zwigzku 7 tym, e s7acuje sie, fe prawdopodobnie okoto 208 pacjentdw nie stosuje sig
do zalecer lekarskich w Polsce™ [ADTMIT Analiza Weryfikacyina Acarizax 020), w analizie
wrarltwoscl preyjeto B0% compfionce dla AIT (SLIT 1 5CIT).

FPonadto, tak jak we wczesniejszych wnioskach dla produktu Acarizax® ocenionych przez
ADTMIT (patrz Zlecenie nr D4 2M7 1 Zlecenie nr 108/ 2020), w oparciu o prace Renborg 2016,
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w ramach analizy wrazliwosci przyjeto wspotczynnik complionce na poziomie d0% dla
produktuleczniczego Acarizax®, natomiast z uwadi na kafdorazowe podanie preparatu Mowvo-
Helisen Depot® w ramach wizyty ambulatoryijnej nie analizowano Zmniejszonegn zuiycia
produktu (lekarz dostosowuje i ustala optymalng dawke, stad brak moZliwosci niswtascivwegn
i/lub ograniczonego podania szczepionki].

Tab. 12. Compliance w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Produkt Acarizax® Movo-Helise n De pot®
Analiza podstawowa [BC) 100% 1005

Analiza wrazliwoici [mniejszy compliance | 80 BB

dla SLIT § SCIT)

Analiza wrazliwoscl [mniejszy compliance | 80% 100%

dla SLIT)

6.1.5 Dyskontowanie

fandnie z minimal nymi wymaganiami M2 |, Jefeli honzont wiascinwy dla analizy ekonomiczne]
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza ok, oszacowania, 0 ktorych mowa w ust.
£ pkt 14, powinny zostad przeprowadzone 7 uwzdednieniam roczne] stopy dyskontovwe] w
wiysokosci 5% dla kosztow 1 3,5% dla wynikow zd rowotnych™ (Fozporzgdzenie M),

Wi Zwvigzku 7 powyZseymorar zgodnie z abovwigzujacymi wytycznymi preeprowadzania oceny
technaologii medyczrych  [HTA] opracowanych przez Agencie Technologii Medyczmych i
Taryfikacji [AQTMIT 2016) w scenaruszu podstawowym przyjeto stope dyskontows na
poziomie 5% dla kosztow.

Wigg rtosc i stopy dyskontowe] testowane w analizie wraZliwosci zgodnie Z wytycznymi AOTMIT
(AOTMIT 2016) wynoszg 0% dla kosztow i wynikow zdrowatmych.

fondnie 7 uwagami analitykow ACDTMIT [ADTMIT Analiza “Weryfikacyijna Acarizax Z017)
rastosowano dyskontowanie od drugiegn roku analizy.

Tab. 13. Roczna stopa dyskontowa w zaleznosci od wariantu analizy.

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

Analiza podstawowa (BC) | 5%

Analiza wrazlivw osci 0%

6.1.6 Zestawienie parametréw wejsciowych w
modelu w analizie podstawowej

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono parametry wejsciowes] w modelu CMA w analizie
podstawowe].
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Tab. 14. Zestawie nie paramet riw we jiciowych w modelu CMA w analizie podstawowe|.

Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej
MFZ | HFZ + pacje nt

Parametry kosztowe

koszt  produktu  leczniczego | 283,23 | GG 404,41 [ R
Acarizax® [SLIT), PLNM/opak,
Koszt preparatu Mowo-Helisen | leczenie podstawowe: 382,90 | leczenie podstawowe: 402, 31
Depot® [SCIT) , PLN/opak, (58 390,24) (S8 409,65)
leczenie podtrzymujace: 662,70 | leczenie pod traymujace:
(58 1 128,59) 1 152,86 (S8 1 162,19)
Kostwizyty ambulatoryjne] 44,00 PLN 0,00 PLM
Koszt transportu 7 wizyta 0,00 PLM 96,95 PLN [SA 11,50 PLN, SA
230,00 PLM, S8 0 PLN]
Koszt utracone] produbkbywnosci [ 0,00 PLR 0,00 PLM [perspekiywa
fwizyta spoteczna = 221,40 PLN)

Pozostale parametry

Zufycie produktu leczniczego | 12,2 opak./rok

Acarizax®

futycie preparatu Mowo-Helisen | [ rok: 1 opak, poczatkowe + 1 opak, podtrzym., od 2-go roku 1,4
Depot® opak. podtrzym. rocznie

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

AT

Liczba wizyt w 1 1 kolejrych | 2 SLIT /13 5CIT

latach leczenia AIT

Czas trwania AIT/ horyzont | 3 lata [54 5 lat)
CZasowy analizy

Compliahce 100% dla produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Movo-
Helizen Depot® [S& 80% SCIT i 5LIT, SA 80% SLIT, 100% SCIT)
Stopa dyskontowa Koszhy 6% [54 0%)

6.1.7Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gidwnych lub niepewnyc h danych wejsciowych.

Wi przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametremzmisnionymzgodnie z opisem
wo poniZszych tabelach, pozostate parametry byly  takie jak w przypadku  analizy
podstawowe].
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Tab. 15. Scenariusze analizy wrazliwosici - analiza minimalizacji kosztdw.

Mr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartogci
(BC) (SA) w rozdziale
st 1 | Dyskontowanie 5% [AOTMIT 2016) 0% [AOTMIT 2016] 6.1.5
kosz tdw
SA2 | Dtugosd leczenia | 3 lata 5 lat 4,0
SLIT i SCIT
SA 3 | Camplignee Petne preestrzeganie | Poziom  complignee | 6.1.3
Zalecen dla Acarizax® i Movo-
Helisen Depot® 0%
A4 | Compliance Petne przestrzeganie | Poziom  complighee | 6.1.3
zalecen dla produkiu
Acarizax® g
publikacji Renborg
2016 a dla  Movo-
Helisen Depot® petne
przestrzeganie
Zalecen
SAE | Koszt  Movo-Helisen | Przy  zatoZeniu  braku | Przy Zmianie | 6.1.3
Depot?® zrmiany podstawy limitu | podstawy limitu
SAhe | Koszt transportu Koszt transportu | Minimalny koszt | 6.1.2.4
(perspektywa OSZACOW Ay na | transportu pacjenta
pacienta) podstawie fredniej | (minimalna odlegtosc
odlegtosci miejsca | miejsca zamieszkania
zamieszkania  pacjenta | pacjenta od poradni)
od poradni
ST | Koszt transportu | Koszt transportu | Maksyrmalny koszt | 6.1.2.4
(perspekbtywa DSZACOW any na | transportu pacjenta
pacjenta) podstawie fredniej | (maksymalna
odlegosci miejsca | odlegtosd miejsca
zamieszkania  pacjenta | zamieszkania
od poradni pacjenta od poradni]
SAE | Koszt transportu | Uwzglgdniony [zgodnie z | Brak [zatoZenie | 6.1.2.4
[perspekba wy Pl I na koszt | skrajnie
pacjenta) pacjenta) kanserwatywne)
A9 | Perspekbywa Perspektywa MNFZ  lub | Perspekbywa 6.1.2.5
wspolna MFZ i pacjenta spoteczna (koszty
utraconei
produ kv nosci
6.1.8 Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold anobysic] wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
Zmiennych, przy ktonych zmienia sig wniosek koncowy.

fondnie  z  roFporzgdzeniem Ministra Zdrowia ow sprawie  minimalmych  wymagan
(Fozporzgdzenie MZ] wyniki analizy progowe] w przypadku analizy minimalizacii kosztdw
(dla analizy podstawowe] 1 scenaruszy analiz wrazliwoscl) naledy preedstawic w postaci ceny
zbytu netto [CZM) technologii whnioskowanai:

« przy kitdre] rmiZnica pomiedzy kosztem stosowania technologli wnioskowane] a
kosztem stosowania technologii opcjonalnegj jest rowna zero, tj. ceny zbytu netto
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produktu Acarza:®, przy ktore] rdinica pomigdzy kosztem stosowania produktu
Aoarizax® a produktu Movo-Helisen Depot® jest rdwna O;

a w prEypadku, gdy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 ustawy
refundacyinej naledy przedstawic ceng zbytu netto wnioskowanej technologii,

« przy ktorej koszt stosowania wnioskowane] technologi nie jest wyZszy niz koszt
technaologii opcjonalnej o najkorzystniejzym wspdtczynniku wynikdw zdrowotmych
uzyskiwanych U pacjentdw stosujgoych technologie opcjonalng do kosztdw ich
uzyskania, ti. urzedowe] ceny zbytu produkty Acarizax®, prey ktdre] koszt stosowania
produktu Acariza<® nie jest wyzszy nid koszt Movo-Halisen Depot®;

czyli w obu przypadkach tych samych cen ,progowych™ zbytu netto dla analizowanych
pordwnania.

Wy niniejsze] analizie oszacowano ceng zbytu netto wnioskowane] technaologii, dla analizy
7 podstawows ceng produkiu leczniczegn Acarizax® oraz analizy 7 uwzdednieniem
proponowanego RSy, przy ktdrej rdinica pomigdzy kosztem stosowania technologii
whioskowane], a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero, Oszacowania
przeprowadzono dla wszystkich wariantdw analizy, tj. analizy podstawows] 1 wariantdu
analizy wrafl imodci.

Analize progowy preeprowadzono zaktadajge utrzymanie state] kategorii odpiatnosci dla
swiadczeniobiorcy - 30%.

6.1.9 Walidacja

Wglidacje  wewnetrzng  pregprowadzono  w celu  ujawnienia  bltedow  zwigzanych
7 obliczeniami. YWalidacje przeprowadzono poprzer wprowadzenie zerowsch 1 skrajnych
wartnsci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wislokrotnym wprowadzeniu tych
samych damych.

W ramach walidacji  konwergencii przeprowadzono przegad  systematyczny  analiz
akonomicznych oceniajgcych optacalnoid leczenia z zastosowaniem interwencii w populacii
ozeniane]. Winiki wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 6.3,

6.2 Acarizax® vs leczenie objawowe: opis modelu
CUA

Wy analizie kosztdw-uiytecznosci [analiza uzupetniajgca), wykorzystano Z modele
ekonomiczne udostepnione przez YWnioskodawce — osobny dla astry i osobrry dla AN,

Wikorzystano modele dostarczone przez Whioskodawce (arkusz kalkulacyimy Microsoft®
Office Excel®: CUA_ACARIZ AX_AR.xlsm, CUA ACARIZAX_AA xlsm) pozwalajgce osracowad
koszt uzyskania dodatkowego roku Fycia skorygowanego o jego jakosc [QALY) w przypadku
stosowania produktu leczniczegn Acarza<® (immunoterapia podjezykowa, SLIT) zamiast
komparatora, tj. odpowiadnio leczenia objawowedn alergicznegn niefytu nosa oraz leczenia
astry, Wynikiem analizy jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-ufytecznosc [CUR).

Widkorzystane modele zostaty wezesnie] zwenyfikowane przez ADTMIT przy ocenie analizy
akonomicznej dla produktu leczniczego Acarizax® ztoZonej w 2017 r. a model dla ANMN rdwnies
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przy ocenie analizy ekonomiczne] dla produkiu leczniczego Acarizax<® ztofonej w 2020
Ponadto modele dla ANMS astry opisywano wowiely publikacjach — Hahn-Pendersen 2016
(Memcy], Mazalova 2016 [Czechy], Babela 2006 [Stowacija), Green #2019 [kraje
wechodnioeuropejskie: Polska, Czechy 1 Stowacial.

Wi kalkulatorach nie zastosowano zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Gffice
Wit rd® przedstawiono wartodci zaokrgglone [z zaokragleniami do wyswistlane] doktadnaosci].

6.2.1 Struktura modelu

Wi oparciu 0 korystne wyniki kliniczne dla analizowangj interwencii w porownaniu do
rozpatnowanego komparatora [leczenie objawowe; patrz Analiza kliniczna) przyjetn
Zasadnoic zastosowania w ninigjszej analizie modelu ekonomicznego opartego na wynikach
badania MERIT i badania MITRA [w zwigzku z tym, Ze 53 to # najwazniejsze badania z Analizy
kliniczne] oraz z dostgpnoscia danych potrzebnych do parametryzacii modelu).

Wy modelu ekonomicznym dla AMN wykorzystano wyniki ow zakresie skutecznoici z
randomizowanegn badania klinicznego przeprowadzonego metody podwadinie Slepej prdaby -
badania MERIT #AT-06, Demoly 2016]. YW badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczernstwo
produkiu leczniczego Acarizax® w lecreniu  dorostych chorych  (wiek 18-65 lat] =
umiarkowanym do cigfkiego alergicznym niefytem nosa wywolanym roztoczami kurzu
domowego [HOM), utrzymujgoym sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy, w
pordwnaniu Z placebo fw obu ramionach mozl iwosc stosowania fammakoterapii stosowanea] w
leczeniu ANM lub zapalenia spojdwek, jak np. lekdw antyhistaminowych, kropli doocznych
cZy sternydow donosowych].

Wy preypadku populacii chorych z astmg (1AMN] wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosici
7 randomizowanedo badania klinicznego przeprowadzonegn metody podwdinie slepej praby
- badania MITREA MTO04, Virchow 2016). W badaniu tym oceniano  skutecznosd i
bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® w pordwnaniu Z placebo [obie terapie jakn
leczenie dodane [ang. add-on] do leczenia objawowego w postaci kortykosteroidduw
wZiewnych [ang. inholed corticosteroid(s), 1C5] 1 krotko dzigtajacych B2-mimetykow [ang.
short-aoting 8;-qeonists, SABA]) w leczeniu dorostych chorych fwigk 18-B3 lata, ale Srednia
wieku + odchylenie standardowe wyniosty ok, 33112 lat] z astmag alergiczng wywotang HOM,
stabo kontrolowang przez wriswne kortykosteroidy lub leczenie skojarzone i z alergicznymi
niedytem nosa wywot any m HDM,

Dostgpne szczegdtowe dane Zz badan MERIT i Ml TRA, w tym 0 zuzyciu zasobow medyczrych i
dane dotyczgce jakosci Zycia postuzwly do sparametnyzowania modeli ekonomiczrych.
Modele ekonomiczne oparte na tych badaniach zostaty juz wielokrotnie zweryfikowane,
m.in. wykorzystywano je rdwnieZ we wozesniejszych whnioskach dla produktu Acarizaxe
ocenionych przez AOTMIT (patrz Flecenie nr 57 1017 1 Zlecenie nr 108/ 2020 .

Analize kosztdw-uZytecznosci, pordwnujgcy zastosowanie leku Acarizax® wraz z leczeniem
ob jawowym aoraz jedynie leczenie objawowe stosowane w alergicznymniedycie nosa 1 astmie
sk rZelowe], preeprowadzono 2 wykorzystaniem drzew decyzyinych — patrz rys. poniZe].
Pacjenci poddawani immunoterapii stosuja produkt leczniczy Acarzax® przer 3 lata po czym
w ok resie kolejrych dwoch lat otrzymujg jedynie leczenie objawowe. W grupie komparatora
pacienci przez caty okres leczenia otrzymuig tylko leczenie objawowe. Model przewiduje
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Zmiang uZytecznosci zwigzang z postepem choroby lub popraws stanu pacjenta, okreslong
na podstawie wynikow badan ECT fwymienionych powneei).

Wy modelu ekonomiczrym CUA przyjeto nastepujace zatoZzenia podstawowe:

« lako technologie opcionalng wrgedem produktu lecrniczego Acarizax® wybrano
leczenie objawowe.

« Jatofono pordwniwal ng skutecznosc kliniczng w populacii pacjentdw wowiaku 18-85
lat [badanie MITEA] §w wieku 18-65 lat [populacia wnioskowana). Przyieto, Ze liczba
0s0b leczona w tak zaawansowanym wisku (4. powyZej 65 lat] jest pomijalna.

« W opamiu 0 dane z randomizowanych badan klinicznych [badanie MEREIT i badania
MITEA] wyznaczono sredni wskaznik wgytecznosci wirdd pacjentow leczonych
produktermn Acarizax® oraz  obrzymujgoych  tylko leczenie objawowe - dane
dostarczone przez whioskodawe ¢ w modelach CUA [patrz rozdz. 6.2.4).

e  Sredni wskaznik uzytecznodci wirdd pacientdw leczonych jest dang skurmulowana,
ktdra w sposdb kompletny adresuje skutecznosd zastosowanego leczenia - odpowiada
parametrowi skutecznodci. Miemniej, dodatkowo w ramach analizy wrazliwodc,
przyjeto przennwanie leczenia produktem leczniczym Acarizax® po roku u 20%.

o  Jalecane dawkowanie roFpatnawane w modelu produktiw  [Acarizax® oraz leki
woyk o rzystywana w leczeniu objawowym) p reyjeto zgodnie z badaniem MERIT [Demaly
£016) w modelu AR 1 zgndnie z badaniem M TRA w modelu dla astrmy.

«  Model w zakresie bezposrednich kosztdw medycznych [m. in. koszty lekdw) zostat
dostosowany do warunkdw polskich [w oparciu o m.in. dane M2, NFZ).

« | Mzdedniono dyskontowanie kosztdw oraz efektdw na poziomie odpowiednio 5%
P4,5% w oskali mku [AQTMIT 2016, Fozporzgdzenie MZ). W analizie wraZzliwosci
uwzgledniono brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych.

o Produkt leczniczy Acarizax® charakternyzuje sie korzystnym profilem berpieczerstwa,
poddanym wnikliwe] analizie w wielu badaniach kliniczrnych. Faportowane w
badaniach klinicznych zdarzenia nispozgdansa [ZMN) wystepujg gtdwnie w poczatkowe]
fazie leczenia, majg charakter tagodny i ustgpuja spontanicznie. Majczestsze
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zdarzenia niepozgdane to reakcje lokalne, gidwnie w postaci podrainien i swigdu w
obrebie jamy ustnej i gardta (patrz ChPL Acarizax i Analiza kliniczna). W
randomizowanych badaniach kliniczmych wigczonych do analizy klinicznej zdarzenia
niepofadane o ciefkim nasileniu, uwzdedniane w  analizach ekonomiczrych,
wystepowaty Ze zblifong czestoicig u chorych leczonych produktem leczniczym
Acarizax® + lecrenie objawowe vs placebo + leczenie objawowe [patrz Analiza
kliniczna). W badaniach przeprowadzonych w warmnkach meczywiste] prakiyki
kliniczne] w populacii pacjentdw z utreymujgcym sig umiarkowanym lub clezkim AR
lub astmg, alergiczng nigkontrolowang dobrze za pomocg doustnych korykosteroidow
7 towarzyszacym tagodnym do cierkiegn AR, wypwotarnymi przez kurz domovey czestodd
wystepowania zdarzen niepofgdanych [ZM] w owarunkach rrecmywiste] praktyki
medyczne] byta zblizona do wynikdw uzyskiwanych w ramach kontrolowanych badan
klinicerych [Reiber #2021), wigkszosd stanowity ZMN o tagodmym lub umiarkowsanym
nasileniu a cigzkie ZMN wystepowaty bardzo rzadko, tj. u <1-Z% pacjentdw [Demoly
M2F, Reiber 2021, Ma podstawie powyZszych informacii w modelu CUA nie
rmzwaiono ewsnfualnego obnizenia jakosci Zycia ZwigZzanego z wystepowanism
rdarzen niepoZgdanych. Przyjeto rdwnie?, fe zdarzenia niepofgdane zwigrane
Z leczeniem objawowym lub z leczeniem produktem leczniczym Acarizax® nig
wymagalg dodatkowegn leczenia, ze wrdedu na gldownie tagodny charakter reakciji
oraz ustepowanie reakcji po kmitkim czasie, dlatego tef w ninigjszej analizie nie
uwzgledniono dodatkowych kosztow zvwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych.

« W oanalizie CMA liczbe wizyt ambulatoryjrych dla produktu leczniczego Acarizax®
WAYZNAoZono na poziomie dwoch w skali roku oraz dodatkowo jedna wizyta zwigzana
7 rozpoczeciem lecZenia w pienwszym rmoku terapii. W analizie CUA przyieto, Ze
leczenie objawowe rowniez powinno byc kontrolowane przez lekarza specjaliste
7 cZestoscig wizyt zblizong do leczenia SLIT. Jedyny koszt rdZnicujacy stanowi zatem

jedna wizyta zwigzana z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii — takie
podeijscie preyjeto wanalizie podstawowe]. W analizie wrazliwoici preyjetowaranty
skrajne

6.2.2 Skutecznosc kliniczna

Wy modelu skutecznosd lecrenia jest zaadresowana w postaci parametru jakosci Zycia
w trakcie stosowania produktu leczniczegn Acarzax® albo leczenia objawoweoo. e wzgladu
na dostep do takich danych z badania MERIT i MITEA [dane Ynioskodawcy) , wykarzystano te
badania. 53 to najwigksze badania dotyczaoe os0b dorostych woanalizowanych wskazaniach
(badanie PO01 dotyczy chorych wwieku 12+ lat]. To podejscie analityczne wydaje sig zatem
bwe najbardziej odpowiednie i obcigzone najmnigjszymi bledarmi.

szczegotowe dane dotyoczace skutecznosci kliniczne] przedstawiono w ramach analizy
kliniczne] [(Analiza kliniczna), do ktdrej poza badaniem MERIT wiaczono badanie POOT [z
ktdrego brak jest danych do parametnyzacii modelu + dotyczy ono rdwnieZ mtodziedy —
kryterium wigczenia do tego badania to wisk 13+ lat). Skutecznosd z tych badan opisano w
sposob skrotowy ponized.

Srednie nasilenie objawdw alergicznesn niefvtu nosa i zuFvcie lekiw prreciwalergicznych

TCRS
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Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany w obu wiaczonych badaniach dla AR stanowito
taczne zuzycie lekdw antyalergiczrych i nasilenie objawdw AF w skali TCRES, oceniane w
populacii FAS i FAS-M MERIT) oraz FAS [POOT]. W meta-analizie dla ww. punktu kofcowegp
uwzgledniono wyniki dla populacji FAS. 5zcregdtowe dane dotyczace ocenianego punktu
koncowegn zestawiono w tabeli ponize].

Wy obu anal izowanych badaniach odnotowano istotng statystycznie rdZznice srednich wskali
TCES na korzysc Acarizax.

Wy badaniu MERIT przeprowadzona analiza post-hoc dla subpopulacii pacjentdw w zak resis
pieniszorzedowsdo punkiu koncowego nie wykazata istotnych statystycznie roznic w efekcis
leczenia U pacjentdw z astmag vs ber astrmy (Demaly 2016 .

Tab. 16. Srednie nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa i zuzycie lekdw
przeciwale rgiczinych (TCRS) dla Acarizax vs placebo w badaniach MERIT {Demoly 2016) i POOM
Holte 20146).

Badanie | Interwencja [N | Srednia | MD [95%CI] p-value Wynik metaanalizy, MD
(D) [95% CI]
Fas
MERIT hoarzax 284 | 5,63 -1,22 <0,05 0,96 [-1,25; -0,56],
[-1,96; -0,43] p=0,00001
placebo 298 | 6,76
PO Acarizax 740 | 417 (3,271 | -0,%0 «01,05
[-1,25; -0,55]
placebo Fa1 | 5,07
(3,60
F &5 fid
MERIT dcarizax 3E | 51 -1,09 0,004 nie dotvozy
[-0,83 -0,35]
placebo J3E | 6,81

Srednie nasilenie obiswdw AR [DSS]

Masilenie objawdw alergicznegn niedytu nosa oceniano w populacii FAS-M, FAS [MERIT) i FAS
(POCT] . WY meta-analizie dlaww. punktu kofcowegn uwzd edniono wyniki dla populacii FAS.
Szczegttowe dane dotycrgce ocenianedn punkiu koncowegno zestawiono w tabeli ponizej.

Wi obu analizowanych badaniach odnotowano istotng statystycznie rognice Srednich dla
nasilenia objawdw alergicznego niefytu nosa, mierzonego w skali D55, na karzyic Acarizax.
Wy badaniu MERIT istotnie statystycznie mniejsze nasilenie objawdw w grupie oceniana]
interwenc]i zaobsenivowano takre analizujac populacie FAS-MI [p=0,001).
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Tab. 17. Srednie nasilenie objawdw AR (DSS) dla Acarizax vs placebo w badaniach MERIT {Demoly
2014) i PO Nolte 20146).

Badanie | Interwencja | N Sre dnia MD [25% CI] p-value Wynik metaanalizy, MD
(50) [9595% CI]
Fas
AERIT Acarizax 284 | 2,76 0,54 <005 063 [0,85%  -0,41],
[-0,89; -0,18] p=0,0000
placebo 298 | 3,30
PO fcarizax 740 | 3,58 (2,55) | -0,08 =<0,05
[-0,%; -0,40]
placebo T4 | 4,26 (2,97
FésS-n
FéS
MERIT Acanzax IE | 2,84 -0,47 0,0m nie dotyczy
[-0,82; -0,11]
placebo 338 | 3,3

Dadlng jakosd fycia wa kwestionariusza ROLO [5]

Wy obu badaniach wigczonych do analizy oceniano jakosd fycia pacjentow zgodnie z
kwastionariuszem Riinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standardised
Activities. Analizowarny punkt koncowy oceniano w populacii FAs. Fdinice srednich w
badaniu POO1 obliczono uwzgledniajge raportowane frednie oraz p-value dla pordwnania
Acarizax vs placebn. Srczegdtowe dane dotyczace ocenianego punkiu kodcowedo Zestawionn
we tabeli.

Wy obu badaniach wigczonych do analizy odnotowano istotng statystycznie poprawe jakodci
Zycia, ocenianej za pomocy kwestionariusza RQLO[S] w grupie ocenianej interwencii w
pordwnaniu do placebo (MD=L0,19% [99%C]: -0,37; 0,02] araz 0,28 [99%C]: 0,45; -0,11],
odpowiadnio w badaniu MERIT i POOT) .
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Tab. 18. Srednie nasilenie objawdw AR (DSS) dla Acarizax vs placebo w badaniach MERIT {Demoly
2014) i PO Nolte 20146).

Badanie | Interwencja | N Srednia MD [ 99% CI] p-value Wynik metaanalizy, MD
(D) [95% CI]
Fas
MERIT™ | Acarizax 229 | 1,38 0,19 0,021 -0,24{-0,35;-0,12],
[-0,37; - 0,02] p=0,0001
placebo 240 | 1,58
PO fcarizax 740 | 1,56 -0,28 <0,001
[-0,45 -0,11]
placebo F41 | 1,84

Czas do plerwszegn umiarkowanegn lub ciezkieoon zaostzenia astmy

Plerwszorzedowy punkt koncowy oceniany w badaniu MITRA stanowit czas do pienwsregn
urmiarkowanego lub cigfkiegn zaostrzenia astrmy. Dane analizowano w populacji FAS-M| oraz
FAS. Analizuijgc ww, punkt koncowy w populacii FAS-MI, autorzy badania dokonali imputacii
danych 34 pacjentow w grupie Acarizax [18%) oraz 20 pacjentow (%] w grupie placebo.
szczegotowe dane dotyczgce ocenianego punktu koncowego Zestawiono w tabeli ponizej.

Obliczony przez autordw badania hazard wzgledny dla ww. punktu kofcowego w popul acji
FAS-M weynosit 0,69 [99¥Cl: 0,52; 0,99], co oznacza, & wirdd pacjentdw leczonych
produktem Azarizax nayko wystapienia umiarkowanego/ ciefkiego zaostizenia astrmy jest o
A% nizsze od analogicznego ryzyka wirdd pacjentdw leczonych placebo. Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie na korzysd produktu Azarizax (p=0,03].

Wy populacii FAS, hazard wzg edny wynosit 0,66 [95%C]: 0,47;0,93]. Uzyskany wynik mwnigs
byt istotny statystycznie na korzysd oceniane] interwencii (p=0,02].

Zardwno wyniki uzyskane w populacji FAS-M jak 1 FAS, spetniaty predefiniowans kryteria
riznicy istotnej klinicznie (HR<O,7).

Tab. 19. Czas do perwszego umiarkowanego/cigzkiego zaostrze nia astmy dla Acarizax vs placebo
w badaniu MITRA {(¥irchow 2016).

Badanie | Interwencja | M Liczba pacjentow ze zdarzeniem (%) | HR [95% CI], p-value
F 5 i
MTRA Acarizax 282 | MA® 0,69 [0,52; 0,99], p=0,03
placebo 2T | Ma*
Fas5
MTRA Acarizax 248 | 59 (24) 0,66 [0,47;0,93], p=0,02
placebo 20T | 83 (32
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*nie dotyczy ze wrzgledu na dokonang imputacie danyeh.

Podsumowanie

Wy przypadku chorych z AR wyniki dla pienwszorzedowego punkiu koncowego byty istotne
klinicznie, ti. minica pomigdzy grupami 12 50-HOM SLIT 1 PLA byta wigksza niz 1. Ponadto,
dla niektérych punktéw koncowych, gdzie podano wartosé réznicy wzglednej, réznica ta
byta wyzsza niz 20% na korzysé SLIT (TCRS w badaniu MERIT, nasilenie objawéw zapalenia
spojowek w badaniu P001), a wiec byta istotna kliniczne biorac pod uwage minimalng
istotng klinicznig roZnicg wzgledng immunoterapii ale rgenowe] w pordwnaniu do placebo
Zaproponowang, przez the World Allery Organization [WRO] mwng 20%  MAD 2009,
Podobnie, w przypadku chorych z AA+AR redukeja ryzyka wystapienia zaostrzenia astmy w
grupie 12 SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do PLA U chorych z A8+AR byta =308, a wigc istotna
klinicznie.

6.2.3 Analizowane koszty
Wi modelu uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie:
« koszt produktu leczniczego Acarizax® [patrz rozdz. 6.1.2.1],

o koszt lecrenia objawowego [w szczegdlnodci refundowanych produktow leczniczych
woykorzystywanych wleczeniu abjawowsym) ,

o koszhy wizyt.

Wi analizie przyjeto dwie perspekbywy: ptatnika publicznego tj. Marodowego Funduszu
fdrowia [NFZ) oraz wspdlng (MFZ + pacjent].

6.2.3.1 Koszty leczenia objawowego

Wi obliczeniach kosztdw leczenia objawowedo uwzd edniono produkty stosowans w leczeniu
ob jawoeym alergiczn ego niefytu nosa, ktdrych zuzycie uwzg edniono w badaniu MERIT orar
w leczeniu objawowym astmy, ktorych zuzycie uwzgledniono w badaniu MITEA.

Wy preypadku produktdw refundowanych w Polsce skorzystano z aktualne] listy refundacy jne]
M [(Obwieszozenie M) prayimuiac ceng dla najtanszem z perspektywy NFY i pacjentaleku
0 odpowiednie] dawce, analogiczne] jak w badaniach MERIT 1 M TRA.

W przypadku lekow nierefundowanych w Polsce wykorzystano dane preedstawiong
w seriisie Medyoyna Prakbyczna [Indeks lekow MP) .

Przyjeto koszty lekdw na stan obecny, tj. na 20#4 r. YW zwigzku 7 tym, Ze 7a pierwszy rok
analizy [tj. moment rozpoczecia finansowana produktu leczniczego Acarizax®) prayjeto rok
025, ceny te poddano analizie wraZzliwosci. Spodziswane sg niewielkie zmiany w Zwigzku
ze zmianami marZ detalicznych zgodnie z nowelizacig ustawy refundacyjne] i ewentual mymi
Zmianami limitu [trudmymi do preewidzenia w tak dufych grupach limitowssch) oraz
prawdopodobnymi zmianami cen preparatiw nigrefundowanych [w Zwigzku chocigiby z
inflacig cen). Odchylenie cen jednostkovwych preparatow wchodzgcych w skiad leczenia
ob jawowego preyjeto zatem na +/-5%.

fatofono, fe koszt owizyty o lekarza pierwszego  kontaktu/ POZ jest kosztem
nierdznic ujacym, ody? lekarz otrzymuje nycratt roczny bez wzgledu na liczbe wizyt choregn
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(analogicznie koszty wizyt w =pitalnym oddziale ratunkowym [S0F] nie stanowig kosztu

miznicujacega).

Tab. 20. Koszty leczenia o bjawowego.

inhalacyina, 1 poj.po 200 daw,
== 2000 pgfopak,

Substancia Hazwa leku Koszt z | Koszt z | Zridio
perspektywy | perspektywy | kosztu
HFZ+pacjent | HFZ, PLH
a, PLH

Stosowane Majtansze [z perspekbywy | BC [w SA + | BC [w SA &

leczenie - badanie | tacznej| preparaty %) %)

MERIT [Dernoly

2016)

Desloratadine 5 mg | Desloratidine Aurovitas, tabl. | 32,83 22,584 Obwieszoczeni
powl., 5 mg [90 szt.) CRES

Budesonide spray | Tafen Masal, aerozol do nosa, | 33,95 - Indeks Lekdw

&d pg zawiesina, 64 pzfdawke M
odrmierzong, 120 dawek?®

Azelastine, krople | Azelastin COMOD, krople do | 38,50 - Indeks Lelidw

do oczu oczu, roztwdr0,6mgfml, 10 ml AP

Stosowane Majtarfsze [z perspekbywy | BC [w S8 + | BC [w S& +

leczenie - badanie | tacznej] preparaty 5% %)

RAIT R, (W irch o

2018)

IC5 - budezonid Budesonide Easyhaler, proszek | 65,74 BE, 67 Obwieszozeni
do inhalacji, 400 pgfdawke, 1 e kAL
inh.po 100 daw. + opak. (odptatnoic
ochronne [zestaw startowy)f nycz attow a)
Budiair, aerozal inhalacyjmy,
roztwdr, 200, 1 poj.po 200
daw, odmierzonych + dinh.f
Budiair, aerozal inhalacyjmy,
roztedr, 200 paidawke
odmierzona, 1 poj. po 200
daw. odmierzonych + inh. z
komora, inhalacying Jet™ =»

4000 pgfopak,

SABA - salbutamal | Wentolin,  aerozol  wziewny, | 10,61 7,41 Obwieszoczeni

zawiesina, 100  pgfdawke e M

*w Polsce produkty zawierajace substancie czynna budezonid refundowane sa w innym wskazanio oraz
nierefundowane sa produkty w dawce &4 pg, dlatego w obliczeniach przyigeto koszt produkty
nierefundowanego w Polsce ze wskazaniemn rejestracyinymm do leczenia alergicznego zapalenia btony
Suzowe] nosal; ™ taka sama cena za jednostke; ICS - wziewne kortykosteroidy [ang. inhakd
corHicosteroids); SABA - kratko dziatajace B2-mimetyki [ang. short aeting beta agonists).

fufycie zasobdw [m. in. liczba wizyt specialistyczrych, dawki lekdw] przyjeto zoodnie
z badaniarmi MERIT i M TRA.
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Tab. 1. Zuzycie zasobdw (lecze nie objawowe ) w mode lu CUA — badanie MERIT {Demoty 2016) i
MITRA {(Virchow 2016).

Malery Zauwaiylc, 7e ber wzgledu na preparaty przyjete w analizie w ramach leczenia
objawowegn, biorge pod uwage udowadniong skutecznosd produkiu leczniczedgn Acarzax® w
Zakresie Zzmnigjszenia zugycia lekow przeciwal ergicznych w badaniu MERIT, koszty leczenia
objawowegno w ANMM w grupie Acarizax® bedg nifsze niz w  grupie komparatora.
0 Zmnigjszeniu nasilenia leczenia objawowedgo w astmie w grupie produktu Acariza®
swiadczys moga wyniki istotne statystycznie na korzysd produkiu Acarizax® w odniasieniu do
czasu do pierwszegn zaostrzenia astmy Ze wrrostem zufycia S4BA, a takie crasu do
pieriszego zaostrzenia astmy od momentu redukcii kortykosteroiddw wziswnych czy czasu
do pierwszegn zaostrzenia astrmy z jednoczesnym pogarszeniem objawdw astry lub
przebudzeniami nocrymi.

6.2.3.2 Koszty wizyt

Wi analizie CMA liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczegn Acanzax® wyznaczono
na poziomie dwdch w skali roku oraz dodatkowo jedna wizyta Zwiggana z rozpoczeciem
leczenia w plerwszym roku terapii. Preyjeto, fe leczenie abjawowe rdwnieZ powinno byd
kontrolowane przez lekarza spacjaliste 7 czestoscig wizyt zblizong do leczenia SLIT. Jadyny
koszt rdfnicujacy stanowi zatem jedna wizyta zwigzana r roFpoczeciem leczenia w
pieraszym roku terapii — takie podejicie przyjeto w analizie podstawowe]. W analizie
wrarltwoscl preyjeto warianty skrajne:

o«  koszt wizyt dla Acarizax jak w CwMA, tj. na poziomig dwoch w skali roku oraz
dodatkown jednawizyta zwigzana z rozpoczeciem|leczenia w pienwszym roku terapii,
zaktadajac brak wizyt u specjalisty dla leczenia ob jawowego;

« brak kosrtu wizyt dla Acarizax zaktadajaz, £e koszt wizyt ambulatary jmych w analizia
CUA nig jest kosztem rdznicujacym, analogicznie jak w Zleceniu nr 108 2020,

Preyjeto, £e koszt jedne] wizyty wynosi 44 PLM [patrz rozdz. 6.1.2.3].

Pominieto koszty wizyt u lekarza pienwszego kontaktu i na izbie przyjed jako niegenerujgce
dodatkowych kosztdw [odpowiednio stawka kapitacyina niezaleina od liczby wizyt i nyczatt
dobowy].

B #1358



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub &t § osbkrzelowg 7 towarzysagoym o ergicanymn nissybem nosa wwotar, i praez ko rz dom oy

Tab. 2. Licz ba wizyt specjalistycznych rdznicujacych produkt Acarizax od leczenia objawowego
przyjeta w analizie CUA.™

Analiza Produkt leczniczy Acarizax® - liczba wizyt rdznicujacych
Podstawowa 1w pierwszym roku

Wirazliwosc max 2w skali roku i dodatkowo 1w pierwszym roku

Wirazliwosd min 0

*opisw tekicie nad tabela,

6.2.4 Uzytecznosci

Lata skorygowane o jakosc [QALY, ang. guality-adiusted [fe vears) w modelu szacuje sig
y Opansiu o wartosci ugytecznosci [ang. wiility] . Zatoiono, £e uzytecznosd moZe prayjmowad
wartosciw zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozlivwy stan zdrowia”, zas 0 zgon.

Zridtern uzytecznodci standw zdrowia wykorzystanych w modelu CUA s3, analogicznie jak
wie wizedniejszych wnioskach zwendfikowarnych przez AOTMIT (Zlecenie nr SFF AT araz
flecenia nr 108/ 3020

o dla AR [bez AL badanie MERIT [Demoly Z016) przeprowadzone w populacii doroshych
fwigk 18-65 lat] z alergicznym nigfytem nosa wywolanym przez roztocza kurzu
domowedn, w ktdrym wykorzystano skale EQ-50 [kwestionariusz do oceny jakosci
ycial,

o adla Adbadanie MITREA Mirchow Z016) przeprowadzone w populacii dorostych [wiek
18-85 lata) z astmg alergiczng wywotang HOM, stabo kontrolowang przez wziswne
kortykosteroidy lub leczenie skojarzone i z alergicznymi niedytem nosa wywotanym
HOM, w ktorym wykorzystano skale SF-36 [kwestionariusz do oceny jakosci Zycia).

Wy badaniu MERIT wyjsciowe wartosci uZytecznoici pacjentow z alergicznym niedytem nosa
w obu badanych grupach nie rdznity sig w sposob istotnych od siebie. W zwigzku z tym, w
modelu wykorzystano wartodci uiytecznoici bezposrednio z modelu, na koniec okresu
obserwacii: odpowiednio 0,919 dla produktu leczniczegn Acarzax® oraz 0,898 dla leczenia
objawowego. W analizie wrazl iwosci dla AR testowano wpbyw wartosci uZzytecznoici na wynik
analizy kosztdw-uiytecznosci. W przypadku produkty leczniczego Acarizax® testowann
mak symalng wartosd udytecznosci (badanie MERIT] rdwng 0,951 araz wartosd mniejszg niz
wartosd preyjeta w analizie podstawouwe]j (0,%05). W przypadku leczenia objawowedn
testowwano minimalng wartods ufytecznosci [badanie MERIT] rowng 00,8432 oraz wartosc
wigkszg niz preyjeta w BC, rdwng wartosci ufytecznosci dla produktu Acarizax® w BT [0,919).
Testowane warianty analizy wrazliwosci [0,%05 dla produk tu Acarizax<® oraz 0,19 dla leczenia
objawowegn] wynikajg z preyietegn zatozenia, fe ufytecrnosd dla produktu lecznicregn
Acarizax® jest nie mnigjsza niz wartoss uzytecznosci dla leczania objawowedn.

Wy badaniu MITEA wartosci uzytecznosci zostaly wyznaczone zgodnie z wynikami badania
(koniec abserwac]i] wskazujgoymi na istotng statystycznie rdinice w zakresie zmiany jakodci
fycia pacjentdw: 0,768 dla produktu leczniczego Acarzax® oraz 0,7 dla leczenia
ob jawowegn. Wartosci te, uzyskane w wyniku dodania zmiany ufFytecznosci odpowiednio dla
produktu leczniczedgo Acarzax® [0,0059) oraz dla leczenia objawowegn (0,0315) do wartosci
poczatkowei [0,736). W analizie wrazliwosci dla AA testowano uiytecznosci uzyskane z
analizy regresji - 0,764 dla produktu leczniczego Acarizax® oraz 0,72 dla leczenia
ob jawowego.
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Preyjete wartosci uZytecznosci standw zdrowia sg zgodne z wartosciami prayjetymi w
opublikowarych analizach farmakoekonomiczrych — Green 017 1 Green #2019 oraz Hahn-
Padersen 2016 [patrz rozdz. 6.4].

W celu identyfikacii opublikowarych analiz dotyczaoych uiytecznosci poszczegdlmych
standwy, w jakich moZe znalezd sie pacjent z alergicznym niefytem nosa/ astmg z
towarzyszacym al ergicziym niedytem nosa przeprowadzono systematyczne wyszukiwania w
bazie MEDLIME [Pubfed]. Do przegadu nig wiaczono publikacii prredstawiajgoych jedynis
dane dotyczace jakosci #ycia niewyrazone jako ufytecrnosci [uwzdedniono rdwnie? skale
UFytecznosci, w ktonych jako wartosc minimalne ujeto wartosci ujermne, okreslajace stany
LJOrsze  niz  zgon”. Szczegdtowy  opis  przegadu  systematycznegn  ufytecznosci
przedstawiono w rozdz. 13,7, fe wzdedu na konstrukcje modelu CUA opartg na badaniach
RCT nie wykorzystano altematywnych wartosci uiytecznoici zidentyfikowanych w ramach
przegladu.

Wi modelu wwzgledniono  dtugotrwaty  pozybywny  wpbyw  stosowania  immunoterapii
podjezykowei na jakosd Fycia chorych i prayjeto 5% wzrmst uZzytecznosci w trakcie trwania
leczenia (21 3 rok], brak zmian uzytecznosci po zakonczeniu leczenia (4 15 rok) oraz brak
Zmian urytecznosci w grupie pacjentdu stosujacych tylko leczenie objawowe zgodnie ze
wspomnianymi powy?ej analizami opisanymi w publikacii Green Z017F 1 publikacii Green 2019
(dotyczgce] m.in. Palski], a takfe Hahn-Pedersens 2016, Zatofenia te opierajg sig na
wicZesnie] udowodnionym dla AT dziataniu modyfikujacym przebieg choroby [Burks 2013,
Bousquet 2011, Marogna 2010, Jacobsen 2007).

Przyjete wartosci zmiany uiytecznosci dla analizowanych interwencii w czasie trwania
leczenia lub po jego zakonczeniu sg zgodne 7 wartodciami preyietymi w poprzedniej analizie
(patrz wyiej) ztofone] w 2017 r.

Ola pacjentdw leczonych farmakoterapig konserwvatywnie zatoZzono, Ze osiggniety zostat zysk

ufytecznoscl w procesie pozostawat w cabym honyzoncie czasowym, tj. ufytecznosd nie
ulegta zmianie w okrasie od pierwszego do pigtego roku fycia.

Ula preykiadu na ponizssym wykresie przedstawiono zmiang uzytecznosci przewidywans] w
horyzoncie czasowym modelu dla obu interweanc ji w Al
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Rys. 3. Podsumowanie zmian uzytecznosci w czasie w modelu CUA na przykladzie AA (Green
2019).
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Wy analizie wraliwosci testowano rdwnie? wpbyw wzrosty ufytecznosci na wynik analizy
kosztow-uiytecznodici. Lwzgledniono nastepuiace waranty analizy:

o« wigksry wzrost ufytecznosci produktu leczniczegn Acarizax® (7,54,
*  mnigjszy wZrostu ufytecznosci produktu leczniczeon Acarizax® [,5%].

Wy warancie analizy wrazliwosci uwzgedniajacym diuzszy honyzont czasowy zatoZono 10%
oraz 5% spadek ufytecznosci odpowiednio dla produktu leczniczeon Acarizax® i dla leczenia
objawowego po o latach leczenia zgodnie z publikacig Green Z017.

Podsumowanie preyjetych zatoren przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 23. Podsumowanie wartosici uzytecznosci przyjetych w modelach ekonomicznych.

Parametr Model dla AR Model dla AA Zrd dto
Leczenie produktem Acarizax® 0,919 0,768 Badanie MNERIT [&R)/
(54 0,951, | (54 0,784) badanie MTRA [A4)
0,905] opis 5A w tekicie nad
Leczenie objawowe 0,898 0,742 tabely
(54 0,843, | 34 0,752
0,919]
Roczmy wskaznik spadku | -5% dla Acarizax (54 7,5% 1-2,5%™) | Hahn-Pedersens 2014,
uzytecznodci (2 13 rok) i0%dlal, objawowego Green 2017, Green 2019
Roczny wskaznik spadlkuy | 0%  dla  Acarizax 1 0% dla L
uzytecznosci po  zakonczeniu | objawowego
terapii [w 2 pierwszych latach)™
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*w kolejnych latach (tj. od 5-go roku analizy, dotyczy diuZzszego horyzontu czasowego niz proyijety w
analizie podstawowej] 10% dla Acarizax 1 5% dla | objawowego jak w Green 2017; ™ zatoZenia
arbitralne w SA, tj. 2-krotne zmniejszenie z BC a nastepnie o te samg wartosd zwickszenie wzro sty
uzytecznodci dla produktu leczniczego Acarizax®;, ™ wartodci w BC 53 takie same jak przyjete w Hahn-
Pedersens 2016, Green 2017, Green 2019,

Sredni wskaznik uzytecznosci windd pacjentdw leczanych jest dang skumulowana, ktdra w
sposdb kompletny adresuje skutecznosd zastosowanego leczenia - odpowiada paramet o
skutecznosci. Wwartodci przyjete z badan klinicznych uwzgledniajg, juiz  ewentualne
przenywanie lecrenia cry zmiany dawkowania. MNiemniej, dodatkowo w ramach analizy
wraZliwosci, pokazano wyniki dla warantu adresujacegn kwestie uwagl w Analizie
Wiie ryfikacyine] z 2020 r. dotyczace] analizy kosztow-uiytecznosci, wg kiore] czesc chorych
powinna preerwac leczenie produktem leczniczym Acanzax® po pierwszym roku. Prayjetn
arbitralnie, fe wartoid ta wynosic bedzie 0%, ti. tyle co odsetek osdb nie wykazujgoych
comp fiance (patiz rozdz. 6.1.4). Przyjeto zatemn, Ze po roku 20% charych zmieni leczenie na
leczenie komparatorem wraz Z zastosowaniam kosztow | ufytecznoici komparatora od 2-go
roku analizy. W analizie podstawowe] brak jest przenpwania leczenia [pryjeto 100%
comp fignce] analogicznie jak w opublikowanych analizach ekonomicznych Green 2017 i
Green 2019 araz wozesniejszych wnioskach dla produktu Acarzax®.

6.2.5 Wspdlczynnik compliance

Wy analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnie petne przestrzeganie zalecen lekarskich
przer pacjentdw [100% comp ffanee] , analogicznie jak wanalizach ekonomicznych Green 2017
i Green #0719,

Wy ramach analizy wrazliwosci w celu osZzacowania wpbywu Zmiany powyZsZego parametru na
wayniki analizy Cwd uwzgdedniono B0 compficnee, tak jak we wezesniejszych wnioskach dla
produktu Acariza:® ocenionych przez AOTMIT [patrz Zlecenie nr 5772017 1 Zlecenie nr
ORS00, w oparciy o prace Esnborg 2016 i uwagi analitykodw ACTMIT [ADTMIT Analiza
Wiz ryfikacy jna Acarizax 2017 oraz ADTMIT Analiza Yeryfikacyjna Acarizax 2040: Szacuje sig,
e prawdopodobnie okoto 20% pacientdw nie stosuje sig do zalecen lekarskich w Polsce™).

Tab. 24. Compfiance w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Produkt Acarizax®
Analiza podstawowa [BC) 100%
analiza wrazliwosci [mniejszy complionee dla SLIT) B0%

6.2.6 Dyskontowanie

fandnie z minimal nymi wymaganiami M2, Jefeli honzont wiasciny dla analizy ekonomiczne]
w przypadku technaologii wnioskowane] przekracza mok, oszacowania, o ktdrych mowa w ust.
£ pkt 14, powinny zostad przeprowadzone z uwzgednieniem roczne] stopy dyskontovwe] w
wysokodc 5% dla kosztow 1 3,5% dla wynikdw zd mowotmych™ [Fozporzgdzenie M7 .

Wi Zwigzku Z powyZsZym oraz zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi preeprowadzania oceny
technaologii medyczmych  [HTA] opracowanych przez Agencie Technologii Medyczmych i
Taryfikacji [AOQTMIT ZO0M6) w scenaruszu podstawowym preyjeto stopg dyskontows na
poziomie 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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Wigrtosci stopy dyskontowe] testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wy Py iy ADTAMIT (AOTMIT 2016) wynoszg 0% dla kosztdw 1 wynikdw zdrowotmych.

fondnie 7 uwagami analitykdw ACOTMIT [ADTMIT Analiza “Weryfikacyina Acarizax 2017)
Fastosowano dyskontowanie od drugiegn roku analizy.

Tab. 25. Roczna stopa dyskontowa w zaleznosci od wariantu analizy.

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

Analiza podstawowa [BC] | 5% 3,05

Analiza wrazliwodic 0% 0%

6.2.7
podstawowej

Dane wejsciowe do modelu CUA w analizie

Wi ponizsze] tabeli przadstawiono dane wejiciowe do modalu CUAw analizie podstawowe].

Tab. 26. Zestawienie parame trow wejsciowych w modelu CUA

Parametr modelu

Wartosc w analizie podstawowej

NFZ | NFZ +pacjent

Parametry kosztowe

Koszt produktu
[SLIT]

leczniczego  Acarizax®

TIEN  EmpTwe

Koszty leczenia objawowego

patrz rozdz. 6.2.3.1

Koszty wizyt

44 PLN/wizyte

Uzytecznodci standw zdrowia

Produkt leczniczy Acarizax®

0,919 [AR bez AA)/F 0,768 (A8 7 AR)

Leczenie objawowe

0,898 (AR bez AA)S 0,742 (84 Z AR)

Roczny wikaznik wzrostu uzytecznosci (2
i3rok AT/ lecz. abj.)

5% dla Acarizax® 7 0% dla leczenia objawowe go

Roczmy wekarnik wzrostu uZzytecznosici po
zakonczeniu terapii (pierwsze 2 lata)

0% dla Acarizax® f 0% dla leczenia objawowe go

Pozostale parametry

Czas thwania &IT

3 lata [pdzniej tylko leczenie objawowe)

Stopa dyskontowa

koszty B% f Efekty zdrowotne 3,5%

Horyzont czasowy

5 lat

Prog optacalnosci

190 380 PLN/ QALY (patrz rozdz. 6.2.9)

6.2.8

Analiza wrazliwosci

fondnie 7 wybycznymi ADTMIT [ADTMIT 2016) 1 Rozporzadzeniem MZ ws. minimalmych
wiymnagar, jakie muszg spetniac analizy uwzdednione we wnioskach refundacyinych
(Fozporzgdzenie M7, analiza wrazl twosci jest niezbedna ze wzgledu na niepewnosd wyn ik dw

analizy ekonomiczne].
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Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazltwosci wynikdw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtdwnych damych wejsciowych.

Wi przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametremzmienionymzgodnie z opisem
w poniZzsze] tabeli, pozostate parametry byhy takie jak w przypadku analizy podstawowe].

fondnie Z wytycznymi AOTMIT [ADTMIT 2016) w ramach analizy ekonomiczne] konieczne jest
przeprowadzenie preynajmnie] jednokierunkowe] anal izy wraZl iwosci oraz probabilistyczne]
analizy wrazl iwosci.

Maodel zastosowany w niniejsze] analizie kosztdw-urytecznosci jest modelem uproszczonym,
dlatego  odstgpiono od  przeprowadzenia  probabilistycznej  analizy  wraZliwosci.
Preeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci [tabela ponized).
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Tab. 27. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza kosztdw -wz ytecznosci.

Mr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwoséci | Opis i wartosci
(BC) (5A) w rozdziale
sA uwzglednione w obu modelach, tj, dla AR i dla A4
SA1 Horyzont czasowy | 5-letni 3-letni 4
analizy
SAZ Horyzaont czasowny | B-letni 9-letni 4
analizy
583 Dyskontowanie 5% 13,0% [ACTHMIT 2016] | 0% 1 0% [AOTMT | 6.2.5
kosztow 1 efekidw 2014)
zdrowotnych
SA 4 Przerywanie leczenia | brak [zatozenie jak w | 20% przerywa | 6.2.4
w Zwigzku z brakiem | opublikowamych leczenie produktem
skutecznosci madelach Acarizax® po roku
ekonamicziych) (zatozenie
arbitralne)
SA 5 Compliance Poziom complignee | Poziom  complianee | 6.2.5
100%  dla produktu | 80%  dla  produkiu
Acarizax®  [zatoZenie | Acarizax® g
konserwatywne | publikacji  Renborg
2016
SAE Koszt leczenia | Zgodnie = obecnymi | Zmniejszone o &% | 6.2.3.1
objawowega Cenami (zatozenie
arbitralne)
SAY Koszt leczenia | Zgodnie z  obecnymi | Zwigkszone o 5% )] 6.2.3.1
objawowego cenami (zatoZenie
arbitralne]
A B Liczha wizgt |1 w | roku, O w|3wlrokuiZ2wlIlill]e.2.3.2
ambulatoryimych  dla | kalejnyeh latach
produktu Acarizax®
S8 9 Liczha wizgt |1 w | roku, O w |0 6.2.3.2
armbulatoryinych  dla | kolejnyeh latach
produktu Acarizax®
SAM0 | Werost  uZytecznodci | 5% wzrost ufytecznoici | Mniejsy wrrost | 6.2.4
produktu Acarizax® uzytecznosci (2,5%)
SA1 | wzrost  uEvytecznosci | 5% wzrost ufytecznosci | Wiekszy wzrost | 6.2.4
produktu Acarizax® udytecznoici (7,5%)
A uwzglednione w modelu dla A8
SA1Z | Uzytecznosie produktu | RéZnica uzytecznoicina | Analiza regresji 6.2.4
Acarizax® i leczenia | terapii odjeta  od
objawowega sredniej  u#ytecznosci
poczatkowe]
SA uwzglednione w modelu dla AR
SA12 | Uzytecznosd produktu | Srednia wartost | Maksymalna wartosd | 6.2.4
Acarizax® uFytecznosci urytecznosci
S4813 | Uzytecznosd produktu | Srednia wartost | Minimalna  wartosc | 6.2.4
Acarizax® u@ytecznosc udytecznosci
SA14 | Uzytecznosd leczenia | Srednia wartosd | Maksymalna wartosd | 6.2.4
objawowego uzytecznosci uzytecznosci
SA18 | Uzytecznosd leczenia | Srednia wartost | Minimalna  wartosd | 6.2.4
objawowega u@ytecznosc udytecznosci
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6.2.9 Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold anglysis) wymaga skalkulowania krytyczrych wartosci
Zmiennych, przy ktonych zmienia sig wniosek koncowy.

fondnie  z  roEporzgdzeniem Ministra Zdrowia wo sprawie  minimalmych  wymagan
(Fozporzgdzenie M), w niniejsze] analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowansg]
technologii, dla analizy z podstawows ceng produktu leczniczego Acarizax® oraz analizy
z uwzdednieniem proponowanego E55, przy ktdre] koszt dodatkowego roku Zycia w petnym
zdrowiu jest rdwny wysokodci progu, o ktdnym mowa wart. 12 pkt 13 ustawy, tj. 190 380
PLN/OQALY [Obwieszczenie GUS). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow
analizy, ti. analizy podstawowe] 1 warantdw analizy wrazl fwosci.

Analize progows przeprowadzono Zakiadajgc utrzymanie statej kategorii odptatnosci dla
swiadczeniobiorcy - ryczatt.

6.2.10 Walidacja modelu

Wglidacje  wewnetrzng  pregprowadzono  wo celu  ujawnienia  bledow  zwigzanych
Z obliczeniami. “Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartoici oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wiel okrotmym wprowadzeniu tych
samych damych.

W ramach walidacji  konwergencii przeprowadzono przegad  systematyczny  analiz
akonomicznych oceniajgcych optacalnodd leczenia z zastosowaniem interwencii w populacii
ocenfane]. Ywyniki wyszukiwania preedstawiono w rozdz. 6.3.

Wglidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sig do zoodnosci wynikow modelowania z
bezposradnimi dowodami empirycznymi, nie byta mozl twa do preeprowadzenia ze wededu
na brak opublikowanych diugoterminowych badan pozwalajacych na pordwnanie ich
waynikow 7 wynikami modelu. Malesy mownoczesnie zauwaryd, 12 model zostat skonstruowany
wooparciy o badania MITEA 1 MERIT uwzglednione w ramach analizy klinicznej dotycrace
populacii osdb doroshych [pozostate badania opisane w analizie klinicznej albo dotyvoczwy
populacii heterngeniczne], ti. z uwzg ednieniem osob ponize]j 18 r.i., albo byly tak mate, 7o
ich wiarygodnosd jest niewielka; dufe wigczone dla analizy klinicznej badania RWE dotyezg
gdwnie bezpieczenstwal.

6.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dla produktu leczniczego Acarizax®

Wi celu przeprowadzenia walidacii konwergencji przeprowadzono przegad systematyczny
analiz ekonomicznych dla produktu leczniczegn Acarizax®.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM [Moher 1999 SPRISMA [Moher 2009,
przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekciianaliz ekonomicznych, preedstawiono
w anaksia 13,1,

Kryterda wiaczenia:

* analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztdw-
afekbywnosci/  kostow-uivtecznosci/  kosztow-konsekwencji  dla  produktu
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leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa lub astmy oskrzelowe] z
towarzyszacym alergicznym  niefytem nosa wywotamymi przez roztocza kuzu
domowedo w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem tj. preparatem Mowvo-
Helisen Depot® [komparator ghdwrny] lub leczeniem objawowym  [komparator
dodatk owy],

o publikacie petnotekstowe wjezyky polskim lub angielskim.
Krytera wykluczenia - publikacje niespetniajgce powyiszych kryteridw wigczenia:

o brak analizy kosztdw-efekbywnoici, analizy kosztdw-ufytecznosci lub  analizy
kosztdw-konsekwencii dla produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznegn
niezytu nosa lub astmy oskrzelowe] z towarzyszacym alerdicznym niedytem nosa
whswotanymi przez kurz domowy w pordwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami,

o gbstrakty konferencyine,
« publikacje w jezyku inmym niz polski lub angiel ski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod kagtem
zogodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 04 marca 024 r. Zidentyfikowano 10
publikacji, ktdrych petne teksty oceniano pod kgtem zgodnosci z knyteriami wiaczenia do
przegladu iwykluczenia z niego. Finalnie do przeggdu wtaczono 4 opracowania [patrz. 13.1].
Dodatkowo opisano takfe 2 abstrakty konferencyine [wykluczone z przedadu z uwagd na
brak publikacji petnotekstowe]) dotyczace analiz ekonomiczrych  prReprowadzonych
w warninkach palskich.

Wy poniZzszej tabeli zestawiono zatoienia, wyniki 1 wnioski uwzd ednionych  analiz
akonomicznych.

fondnie z wynikami wégczomych prac Acarizax dodany do leczenia objawowedn jest terapig
kosztowo-efektywna w pordwnaniu z leczeniem abjawowym w leczeniu utrizymujacego sie
umiarkowanego do ciefkiegn alergicznegn niedytu nosa [utymujgcegn sie pomimo
stosowania lekow tagodzacych objawy] spowodowanedn kurzem domowym w MNiemczech)
araz w leczeniu chorych z astmg alergiczng spowodowang kurzem domowym [w Miemczech,
w Crechach, Polsee i Stowac i) oraz z oszezednosciami wzgledam stosowania SCIT w ANMN (Z
wszystkich analizowanych perspekbyw; w Danii 1 w Polsce].
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Tab. 28. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanychw ramach przegladu systematycznego.

Badanie Typ analizy | Struktura modelu, zatozenia Glowne wyniki i wnioski
Green 2017 Analiza s pordwnanie 50 HOM SLIT z placebo [dodamymi do leczenia objawowega] | Koszhy:
kosz thwe - w populacii chonych z utreymujacym sie umiarkowanym do ciggkiego s SQHDMSLIT: 2 598 £
uzytecznosci® alergiczrym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowyr, e PL&: 1 301 £
utrzymujacym sig pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy ' ’ . .
w Nismczech:; o S0 HDRMASLIT we PLA: 2 276 £
o struktura modelu: model drzewa decyzyinego; AL
N . . ) o EQHDMELIT: 6,96,
o charakterystyka pacjentdw na podstawie badania MT-06;
o wartosci ugytecznoici na podstawie skorygow anych wynikdw badania #T- * PLATG,E5;
08 s S0QHDAMSLIT ws PLA: 0,31
e uwzgledniono bezpodrednie koszty medyczne z operspekbyay ptatnika [ [EUR
publicznego (koszhy pofrednie [absenteizm] w analizie scenariuszowej); e 50 HDM SLIT ws PLA& T 519
s zufycie zasobdw na podstawie badania MT-06; EFQALY.
e okres stosowania S0 HDMSLIT: 3 lata; .
s compliance: bd [czyli najprawdopodaobniej 100%), SQ,HDMSUT '_j':"jar'e du_leczema
objawowego jest terapia kosztowo
* horyzont czasowy 3 lat; efektywna w pordwnaniu z placebo
s dyskontowanie na poziomie 3% dla kosztdw iwynikdw zd rowotnych, dodanyrm do leczenia objawowegn
w leczeniu utreymujacega sig
urmiarkowanego dao ciezkiego
alergicznego niedytu nosa
spowod owanego kurzem damowym,
utraymujacego sig pomimo stosowania
lekdw tagodzacych abjawey w
Miemczech.
W ariancie wwzgledniajacym koszty
posre dnie =0 HDM SLIT jest terapia
dominujacq wzgledem PLA,
Green 2019 | Analiza s pordwnanie S0 HDM SLIT z placebo (dodanymi do leczenia objawowego) | Roszhy:
kosz by - w populacii chorych z astma alergiczna, spowodowang kurzem o  Polska: SO HDM SLIT ws PLA:
uzvtecznosci® domowyrm, niekontrolowana dobrze za pomoca wziewnych 2 675 £;
kortykosteroiddw w Czechach, Polsce i Stowacis; s Czechy: 5Q HDM SLIT ws PLA:
o struktura modelu: model drzewa decyzyinego; 2722 €
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Badanie Typ analizy | Struktura modelu, zatozenia Glowne wyniki i wnioski
e charakterystyka pacjentdw na podstawie badania MT-04, o Stowacja: 50 HDM SLIT ws PLA:
s wartoici ufytecznosci na podstawie wynikiw badania sT-04; 3013 €
e uwzgledniono bezpodrednie koszty medyczne z operspekbywy ptatnika | QAL
publicznego, o Polska: 50 HDM SLIT ws PLA:
s zufycie zasobdw na podstawie badania MT-04; 0,36;
s okres stosowania S0 HDM SLIT: 3 lata; . SEEE?EW: 5Q HDM SLIT ws PLA:
s compliance: bd [czyli najprawdopodaobniej 100%), e
) o Slowacja: SO HDM SLIT ws PLA:
e  horyzont czasowy 5 lat; 0. 74
o dyskontowanie: Polska: 5% koszty, 3,5% wyniki zdrowotne, Czechy: 3% T
: 0 . . o ICLIR:
koszhy i wyniki zdrowotne, Sowacja: 5% koszty 1 wynikd zdrowotne,
s Polska: S0 HOMSLIT ws PLA 7 492
£504LY,
e Czechy: S0 HDM SLIT ws PLA
7 B4 £/ QALY
o Sftowacjar 50 HDM SLIT ws PLA
8 814 £FQALY,
S0 HDAMSLIT dodane do leczenia
objawowego jest terapia kosztowo
efektywna w pordwnaniu z placeba
dodanym da leczenia abjawowega
w leczeniu chorych z astma alergiczng
spowoad owang kurzem domowym,
niekontrolowanga dobrze za pomoca,
wziewmych kortykosteroid dw
w Czechach, Polsce i Stowacii,
Hahn - &naliza s pordwnanie 50 HOK SLIT z placebo (dodanymi do leczenia objawowego) | Koszhy:
Pedersen kosz thwe - w populacii chorych z astma alergiczna, spowodowang kurzem o SOHDMSLIT ws PLA: 2 673 €
2016 uzytecznosci® domowym, niekontrolowang dobrze za pomoca wziewnych

kartykosteroiddw w Niemczech,
struktura modelu: model drzewa decyzyinego;
wartosci ufytecznoici na podstawie wiynikdw badania bT-04;

uwzgledniono bezpoirednie koszty medyczne z perspekbvwy ptatnika
publicznego [koszty pofrednie [absenteizm] w analizie scenariuszowe]);

ALY :
S0 HDM SLIT ws PLA: 0,66,

R

cu

e S0 HDM SLIT ws
£/08LY.

PLA 4041
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Badanie Typ analizy | Struktura modelu, zatozenia Glowne wyniki i wnioski

e zufycie zasobdw na podstawie badania MT-04,

e okres stosowania SO HDM SLIT: 3 lata; 5Q HDM SLIT dodane _'2|'I' leczenia

o complignee: bd [czyli najprawdopodobniej 1008); objawowego jest terapia kosztowo

e horvzont czasowy 9 lat: efektywna w pordwnaniu z placebo

r ¥ ! dodanym  do leczenia objawowego
o dyskontowanie na poziomie 3% dla kosztdw iwynikdw zd rowotnych, w leczeniu charych z astma, alergiczng
spovwodowang, kurzern domowym,
niekontrolowana  dobrze Zza pomocy
wZiewmych kartykosteroid dw
w Miemczech.
Ronborg Analiza s pordwnanie 5 HOM SLIT z S0 HOM SCIT [Alutard Q) w populacii Koszty bezposrednie:
2016 minimalizacji chorych z utrzymujacym sie urmiarkowanym do cigzkiego alergicznym o  SQHDMSLIT: 2094 £
kosz tdw™ niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie e SQOHDMSCIT: 3799 &
pormimo stosowania lekow tagodzacych objavey w Danii; <0 HDM SLITI < I—:DM <cIT
. . WS L-

s czas stosowania leczenia: 3 lata SLIT, 3-5 lat SCIT [80% chaorych 3 lata, * ?E?E £ Q
208 chorych 5 lat); ; Ce .

) ) koszhy bezposrednie i podrednie:

s complignee: 80% dla SQ HDMSLIT a dla 5Q HDMSCIT 100% w fazie S0 HDMSLIT: 3 697 £:
zwigkszania dawki 1 90% w fazie podtrayrmywania dawki; * Q ' !

o uUwzgledniono  bezpofrednie  kosty  medyczne, koszty  utraty *  SQHDMACIT: 6 717 £
produktywnosci i kaszhty dojazdiw, z perspektywy ptatnika publicznego o 50 HDM SLIT ve S0 HDM SCITS -
ichorego; 3020 £

o dyskontowanie: 3% dla kosztdw,

Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwiazane
z oszczednosciami wzgledem
stosowania S0 HDM SCIT w Danii,

Obrzut 2018 | Analiza s pordwnanie 50 HDM SLIT z 50 HDM SCIT w populacji charyeh Koszhy 7 perspekbuwy MFZ:

[abstrakt minimalizac]i z utrzymujaeym sie umiarkowanym do ciezkiego alergicznvim niedyterm s 50 HDM SLIT ws S0 HDM SCIT: -

kanf.) kosz tdw™ nosa spowodowanym kurzem domawym, utreymujaoym sig pomimo

stosowania lekdw tagodzacych objawy w Polsce;
horyzont czasowy: 5 lat;

cFas stosowania leczenia: bd;

camplianee: bd [czyli najprawdopodobniej 100%);

848 PLM;
koszhy 7 perspekbrwy spotecznei:

o 50 HDM SLIT we 50 HDM SCIT: -
1240 €,
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Za pomocy wziewnych kortykosteroiddw w Paolsce,
struktura modelu: model drzewa decyzyinego;

wartofci uZytecznoici na podstawie wynikdw badan MT-04 1 MT-08
(odpowiednio dla populacji z astma, alergiczna 1 bez) - brak podanych
wrartosci liczh owych;

wwzgledniono bezpofrednie koszty medyczne z perspekbyiy ptatnika
publicznego iwspdlnej [ptatnika publicznego i chorega),

Zufycie zasobdw na podstawie badaf MT-04 i MI-06 [odpowiednio dla
populacji z astma alergiczng i bez|,

okres stosowania S0 HDM SLIT: brak damych;
camplianee: bd [czyli najprawdopodobniej 100%);
horyzont czasowy 5 lat;

dyskontowanie: brak danych,

Badanie Typ analizy | Struktura modelu, zatozenia Glowne wyniki i wnioski
s uwzgledniono bezpodrednie kosty medyczne | kosty dojazddw, | Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwiazane
z perspekityary  ptatnika  publicznego ichorego  [kost  utraty | 2 oszczednosciami wzgledem
produktewnaosci z perspekbywy spoteczne)j w analizie wrazliwaosci); stosowania S0 HOM SCIT w Polsce,
s dyskontowanie: bd,
ObrzutZ018b | Analiza s pordwnanie 53 HDMW SLIT z placebo [dodanymi do leczenia objawowego] | LCUR - MEZ:
(abstrakt kosz iy - w populacii chorych z alergicziym niefytem nosa spowodowanym e 7 astma alergiczna: 5Q HOMSLIT
konf.) uzytecznosc® kurzern dormowym z lub bez astma, alergiczna, niekontrolowans dobrze

we PLA 21 OO PLMSQALY,

s Bez astmy alergicznej; 50 HOM
SLIT ws PLA 20 a0 PLMWFAQALY,

[CUR - wepdlna [MFZ §choregn]:

o 7 astma alergiczna: S0 HDMSLIT
we PLA 39 394 PLMNSQALY,;

e Bez astmy alergicznej; S0 HDM
SUT ws PLA 39 B33 PLMAQALY,

S HOM SLT dodane do  leczenia
objawowego  jest  terapia wysoce
kosztowo efektywna w pordwnaniu
z placebo  dodanym  do leczenia
objawowego  w leczeniu  analizowanej
populacii chorych w Polsce,

*brak informacji dotyczace] przerywania leczenia w okresie stosowania leczenia,
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6.4 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci

strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM [Moher 1999 /PRISMA [Moher 2009,
prredstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacii
wigczonych 1 wykluczonych z przegladu systematycznegn badan dotyczacych uiytecznoici w
populacii pacjentdw 7 alerdgicznym nigZytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowedo przedstawiono w aneksie 13.4.

Kryterda wiaczenia:

« badania preeprowadzone w populacii pacjentdw z alergicznym nigdytermn nosa
o preebiegy umiarkowanym lub ciezkim lub astmg oskrzelows 7 towarzyszacym
alergicznym niegzytemn nosa wywotanymi preez kurz domowy wywotanym preez
roztocza kurzu domowegn,

« badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
rapartowane w przedziale od O do 1 [dopuszczono mozliwose wartodci ujemnych
opisujgcych stany gorsze od smigrci],

« publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angiel skim.

Krytera wykluczenia - publikacje niespetniajgce powyzszych krytaridw wigczenia:
« brak wartoici uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu standw zdrowia,
« brak wartodci uzytecznosci w publikacii,
o gbstrakty konferencyine,
« publikacje w jezyku inmym niz polskii angielski.

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bwly wstepnie oceniane pod kgtem
zopdnosci tytutow 1 abstraktow z celem pracy. Do 04 marca 2034 r Zidentyfikowano &
publikacii, ktdrych petne teksty oceniano pod kgtem zogodnosci z kryteriami kwalifikacii do
przegladu i wykluczenia z niego. Dodatkowo do analizy wiaczono 2 publikacije,
Zidentyfikowang w wyniku przegadu systematycznegn analiz ekonomicznych.

Wi wyniku preeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 opublikowane
petnotekstowe badanie opisujace uZytecznoici standw zdrowia uwzgedniomych w modealu w
populacii pacjentow z alergicznym nieZytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domovwego 0 preebiegu umiarkowarnym lub cigzkim.

Badanie Green 2017 to analiza farmakoekonomiczna oparta na wynikach miedzynarodowegn,
podwiinie zaslepionego, kontrolowanego, randomizowanego badania klinicznego I fazy,
ozeniajgcegn stosowanie SQ-HOM SLIT w pordwnaniu do placebo (badanie MERIT]. W badaniu
MERIT jakosd fycia oceniano za pomocy kwestionariusza EQ-50  (ang. Ewolol-five
dimensions questionnaive].

Wigg rosc i ugytecznosci po roku leczaenia wynosity odpowiednio 0,926 dla pacjentow leczonych
S0-HOM SLIT oraz 0,915 w grupie pacjentdw otrzymujgcych farmakoterapie [leczenie
objawowe] . Zewzgledy na duzy adsetek pacjentdw w petnym zdrowiu, uiyto analizy regresii
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do skorygowania wynikow. Ueyskanowartosci uzytecznosci 0,919 dla SQ-HOMSLIT oraz 0,898
dla farmakoterapii.

Model zastosowany w niniejszej analizie kosztdw-uiytecznosci rdwnie?z oparty jest na
badaniu MERIT, a preyiete w modelu wartosci ufytecznosci odpowiadajg wartosciom
przedstawionym w publikacii Green Z017.

Tab. 2%9. Wartosci uzytecznodci i zmiany uzytecznosci w Kole jnych latach wg badania Green 2017
zide ntyfikowanym w ramach przegladu systematycznego.

Parametr Inte rwencja Wartosc
Ufyteczno i S0-HDM SLIT 0,919
Leczenie objawowe 0,898
Zrmiana  uZytecznodci w | SQ-HDMSLIT +5%
czasie leczenie (lata 2-3) Leczenie objawowe 0%
Imiana ufytecznosci we | SO-HDM SLIT 05
latach 4-5 Leczenie objawowe 0%
Irmiana  ufytecznodci w | SQ-HDM SLIT -10%
latach -9 Leczenie objawowe -B%

Badanie Green 2019 to analiza farmakosekonomiczna oparta na wynikach randormizowanegn
badania klinicznego MT-04, oceniajgcego stosowanie S0-HDM 5L T w pordwnaniu do placebo.

Wartosci ufytecznosci uzyskano poprzez obliczenie zmiany od wartosci poczgtkowej do
konca okresu leczenia podtrzymujgcego w badaniu dla kaZzdegn ramienia leczenia. Pomimo
Znaczacej zmiany od wartodci poczatkowe]j do korica badania, wartosci z konfca okresu
podtrrymujaoeon wo wigkszym stopniu odzwierciedlajg warunki rzeczywiste] prakiyki
kliniczne] niz z kolejnego okresu. Drieje sig tak dlategn, Ze po okresie podirzymujacym
w badaniu stosowania wziewnych kormykosteroidow zostato zmniejszone o 50% na 3 miesigce
i catkowicie wycofane na ostatnie 3 miesigce. Pomiedzy dwoma ramionami leczenia rdznica
wZmianie udytecznosci od wartosci poczatkowe] do konca okresu leczenia podtzymujacedgo
wiyniosta 0,026 [p = 0,0318). Ponadto, aby uwzdednic wyjsciowe roznice w UZytecznosici
miedzy ramionami leczenia, obliczono frednig ufytecznodd wyjsciows dla petnej praby
badawcze] izastosowano zmiang od wartosci poczgtkowe]j do kofica okresu leczenia
podtrzymujgcegn dla obu ramion lecrenia w celu uzyskania wykorzystanych wartosci
UFytecznosci w analizie kosztdw-udytecznoici.

Dla pilerwszegn roku analizy wykorzystano wartosci uZzytecznoici z badania MT-04. Dla
pozostatych czterech lat hornyzontu czasowego ekstrapolowano ufytecznosci w oparciu
0 nastepuiace zatoZenia:

« w roku -3 nastapi zwigkszenie efekiu leczenia i co za tym idzie dalszy warost
uFytecznosci o 5% w ramieniu leczenia;

« woroku 4-5 efekt ten badzie sig utrzymywat ze wzgdedu na dziatanie modyfikujace
przebiegchomby.

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono wartosci ufytecznosci zastosowanse wo analizie
gkonomicznej Graen 219,
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Tab. 30. Wartosici uzytecznoéci i zmiany uzytecznoséci w kole jnych latach wg badania Green 2019
zide ntyfikowanego w ramach przegladu systematycznego.

Parametr Inte rwencja Wartosc
U#ytecznosc S0-HDM SLIT 0,768
Leczenie objawowe 0,742
Irmiana  ufytecznodci w | SQ-HDM SLIT +5%
czasie leczenie [lata 2-3) Leczenis objawowe 0%
Imiana ufytecznosci  we | S0-HDM SLIT 0%
latach 4-5 Leczenie objawowe 0%

Badanie Hahn-Pedersen 2016 to analiza farmakoskonomiczna oparta na  wynikach
randomizowanegn badania klinicznego MT-04, oceniajgcego stosowanie SQ-HDM SLIT
w porownaniu do placebo.

Widgrtosci ufytecznosci ufyte w modelu preyjeto z korica okresu podtrzymania leczenia w
badaniu MT-04 [t]. przed redukcjg i wycofaniem stosowania wziswnych kortykosteroidow]. W
ramach badania do pomiary ugytecznosci pacjenta wykorzystano kwestionariusz SF-26. W
prrypadku wartosci wykorzystamych w analizie dane skorygowano w stosunky do wartosci
wyjsciowych, aby  okreslic  rognice miedzy grupami na  koniec  okresu  leczenia
podtzymujacegn.

Wi poniZsze] tabeli predstawiono wartosci uiyvtecznodci zastosowane wo analizie
ekonomiczne] Hahn-Pedersen A016.

Tab. 31. Wartoéci uzytecznodci i zmiany uzytecznosci w kolejnych latach wg badania Hahn-
Pe dersen 2016 zide ntyfikowanego w ramach przegladu systematycznego.

Parametr Inte wencja Wartosc
Uzyteczno i SQ-HDM SLIT 0,768
Leczenie objawowe 0,742
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7 Wyniki CMA

Wy kolejnych rzdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produk by leczniczegn
Acarizax® w pordwnaniu Z preparatem Movo-Helisen Depot® w leczeniu dorostych chonych z
alergicznym niedytem nosa lub astmg oskrzelows z towarzyszacym alergicznym niefytem
nosa wawotanymi preez kurz domowsy.

7.1 Wyniki analizy z RSS

PoniZzej przedstawiono wyniki analiz preeprovwadzonych z uwzglednieniem proponowanegn
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka - szczegotowy opis FES5 zZnajduje sie
worozdziale 3.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej 1 analizy wrazliwosci [opis patrz rozdz. 6.1.7)
oraz przeprowadzono analize progows dla analizy podstawowe] 1 scenariuszy analizy
wraZliwosci [opis patiz mozdz. 6.1.8].

Wikl koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu inkrementalnego wyraZzajacego
mrnice w kosztach pordwmywarnych technologii medyczrych o takie] samej skutecznosci
kliniczne] [koszt inkrementalny = koszt stosowania produktu leczniczegn Acarizax® - koszt
stosowania preparatu Movo-Helisen Depot®).

7.1.1Analiza podstawowa

Wémniki  analizy  minimalizacii  kosztdw 2z perspekbywy  platnika publicznego  [MNFZ)
iz perspektywy wspdlne] [(MNFZ + pacjent] w 3-letnim honzoncie crasowym analizy
przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Stosowanie produkty leczniczego Acarizax® generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do
stosowanie preparaty MNovo-Helisen Depot® zardwno w perspekbywie NFZ (wydatki wyisze

B - perspekbywie wspdlne] fwydatki wazsze |G

Tab. 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ
i pacjenta: Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza z uwzglednie niem RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa MFZ + pacjent
Acarizax® Novo -Helise n Acarizax® Novo Helisen
De pot® Depot®
koszt leczenia, PLM [ 2 803 [ 4612
Koszt wizyt 298 2062 29 2082
ambulatoryjnych,
PLM
Koszt transportu, 0 0 651 4 543
PLM
Koszt catkowity, PLN [ 4 865 [ 11217
Koszt I L
inkrementalny, PLN
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7.1.2Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmigniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wphyrw na kofcowe oszacowania kos tow, Zestawienie parametrow anal izowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 6.1.7.

Wikl analizy wykazaty zmiennosc oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od -
B variant 5) do [ variant 2) w przypadku przyviecia perspektywy NFZ araz w

zakresic od (|G iveriant 70 A variant 8w preypadku prviecia

perspekbyay wapdlnej [MFZ + pacjent].

Wdniki analizy wskazujg, e w przypadku analizy z perspektywy NFZ najwigkszy wphyw na
uzyskany koszt inkrementalny ma zmiana kosztu MNowvo-Helisen Depot® (4. w wyniku
ewentualnej zmiany podstawy limitu; wariant 5] oraz wydiuzenie leczenia AT do 5 lat
[warant 2] — odpowiednio spadek kosztu inkrementalnego o ok. 70% 1 werost kosztu
inkrementalnegn o ok. A,

Wi preypadku przyjecia perspektywy wspolne] (NFZ + pacjent) najwigkszy wphyw na uzyskany
koszt inkrementalny ma przyjecie maksymalnej odlegtodci miejsca zamieszkania od paradni
(warant 7 lub w ogdle pominiecie kosztdw transportu [wariant 8] — odpowiednio spadek
kosztu inkrementalnego o ok. 579% i wzrost kosztu inkrementalnegn o ok, 420%. W przypadku
perspektywy wspolnej MFZ + pacjenta wyniki wariantu 7 [przyjecie maksymalneg] odlegtosci
miejsca ramieszkania od poradni wpbywajgce na koszt transportu) oraz warantu 4
[Zmnigjszenie do BOK wspotczynnika cormplionoe dla produktu leczniczegn Acarizax® jako
preparaty doustnegn podawanego w domu, w preechwienstwie do Movo-Helisen Depot®
podawansgo w o warunkach ambulatoryijnych - petne przestrzeganie zalecen] wskazujs na
mniejsze koszty stosowania produktu leczniczego Acarizax® w porownaniu z Movo-
Helisen Depot®.

Przyjecie perspektywy spotecznej {uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci)
wygenerowato oszczednosci. Spowodowato  Zmniejszenie  kosztu inkrementalnegn
w stosunku do perspektyvwy MNFS oraz perspektywy wspolnej MFZ 1 pacjenta oraz wzrost
optacalnosci stosowania produktu lecznicregn Acarizax® wpordwnaniu do stosowania

preparatu Movo-Helisen Depot® jwynik na poziomie |G

Wy przypadky zmiany podstawy limitu dla Movo-Halisen Depot®  stosowanie produktu
leczniczegn Acarizax? generuje wigksze wydatki w porownaniu do stosowanie preparatu

Movo-Helisen Depot® _z parspekbyay MNFEZ aoraz - parspak by wspdlne]
MFZ i pacienta.

Wikl analizy wrazliwosci z perspekbyany ptatnika publicznego (MFZ) 1 perspektywsy wipolng]
(MFZ + pacijent] w 3-letnim honywzoncie czasowym analizy przedstawiono w poniZzsze] tabeli.
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Tab. 33. Wyniki analizy wrazliwoici - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna MFY i pacjenta:
Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza z uwzgle dnieniem RSS.

Wariant | Acarizax®, PLN Hovo Helisen Koszt fmiana, %

Depot®, PLN inkrementaliny, PLH
Perspektywa NFZ
BC [ 4 865 [
<A1 [ 5074 [ 6%
A2 ] 7 381 ] 73%
SA 3 [ 3 968 [ 21%
A4 ] 4 865 ] -58%
SA 5 [ & 573 [ T1%
Perspektywa wspdlna
BC ] 11 217 [ ]
<A1 ] 11 696 ] 12%
SA 2 [ 16 972 [ 143%
T ] 3 054 N 8%
SA 4 [ 11 217 e 241%
SA 5 T 11 258 N 4%
Sh 6 [ 7213 [ 369%
SA7 ] 17 452 ] _575%
SA 8 e 6 674 ] 419%
Perspektywa spoteczna
sag | N | 23 230 N |

7.1.3Analiza progowa

Wy ponifszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto i urzedowse ceny zbytu za
opakowanie produktu leczniczegn Acarizax®, przy ktdrych koszt inkrementalny, wyrazajacy
riznice kosztow analizowane] interwencii i przyjetegn komparatora, jest mwry 0,00 PLM.

Wi weariancie podstawowym analizy zardwno Z perspektywy MNFEZ, jak i wspdlnej, aby koszt
inkrementalmy byt rdwny 0,00 PLM nal eZatoby obnizyd ceng produkty leczniczegn Acarzax®

odpowiednic |
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Tab. 34. Wyniki analizy progowe j - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlha NFZ i pacjenta:
Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza z uwzgle dnieniem RSS.

Wariant | Progowa cena zbytu netto , PLM/o pak. Zmiana wzgledem pierwotnej CZN™, %

Perspektywa NFZ
BC
581
A2
583
584
585
Pe rspektywa wspdlna
BC
581
582
583
584
585
ShE
AT
588
Perspektywa spoteczna
sa9 |

7.1.4Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono pordwnanie kosztdw [z perspekbywy NFZ 1 wspdlne]) 1 konsekwencii
zdrowotnych produktu leczniczego Acariza<® z preparatem Movo-Helisen Depot®.

fostawienie kosztow i wynikow zdrowotmych dla produktu leczniczegn Acarizax® i preparatu
Movo-Helisen Depot® wykazato wyisze koszty stosowania produktu leczniczego Acarzax®

przy braku riinic kliniczmych [zatoZenie o pordwrywalne] skutecznodci na podstawie
dostepnych dowoddw naukowsych].
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Tab. 35. Zestawienie kosztdw i konsekwe ncji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ
i pacjenta: Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza z uwzglednie niem RSS.

Punkt kofcowy Acarizax® | Movo -He lise n De pot®

Konsekwe ncje zdrowotne, Acarizax® vs Novo-He lisen Depot®

Skutecznosd

Analiza skutecznoici przedstawiona w ChPL Acarizax w odniesieniu do AR [na podstawie badania
MERIT/ MT-08) wykazata istotnie statystycznie wigksza skutecznoid immunoterapii podjezvkowe]
produktem Acarizax® w pordwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowegn punktu kofcowego
badania, tj. sredniej dzienmych objawdw niezytu nosa ocenianej przez 8 ostatnich tygodni leczenia
[w skali TCRS — catkowita potaczona punktacia alergicznego niezytu nosa [suma ocen objawow AR
oraz przyjmowanego z tego powodu leczenial, ang. Tobtal Combined Rhinitis Score)]. lstotng,
statystycznie  korzysd dla produktu  Acarizax® vs placebo wykazano rdwniez w  zakresie
nastepujacych drugorzedowych punktow koncowych: Srednia dzienna ocena objawdw AR i Srednia
dzienna ocena leczenia AR oraz kwestionariusz oceny jakosci Zycia w przypadkuy niedytu nosa i
zapalenia spojdwek [ROLQ, ang, Rhimoconjunctivitls Quality of Life Questionnaire)], a takzZe
punktéw kofcowych analizy post-hoc: prawdopodobiefstwo wystapienia dnia z zaostrzeniem AR [w
tym pomimo stosowania farmakoterapii].

analiza skutecznotci przedstawionaw CHPL Acarizax w odniesieniu do astmy [na podstawie badania
MITRAS MI-04] wykazata istotnie statystycznie wicksza, skutecznoié immunoterapii podjezvkowe]
produktem Acarizax®w pordwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu kofcowego
badania, tj. prawdopodobiefstwa wystapienia pierwszego uriarkowanego lub  ciezkiego
raostrzenia astrmy podczas zmniejszania lub odstawiania wziewnych kartykosteroid dw,

Preparat Nova-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznoici
w randomizowanych badaniach klinicznych, Majac na uwadze dysproporcie woistniejacych
dowodach kliniczrych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sig do skutecznosci odczulania preparatami Movo-Helisen Depot®, Biorac pod uwagg
miejsce obu technologii w wyiycznych 1 prakityke lkiniczna, moZzna wnioskowad o zbliZzone]
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niedytu nosa wiwolanego przez roztocza kurzu
domowego oraz astmy oskrzelowej z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa wywotanymiprzez
kurz domowy,

Berpieczenstwo

Ma podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej mozna uznad, Ze preparat Acarizax®
do imrmunoterapii podjezyvkowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w
pordwnaniu z immunoterapia podskirng [wigksze ryzvko systernowych reakcji niepozadanych i
reakcji konczacych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowe]
immunaterapii alergenowej w pordwnaniu ze SCIT, patrz Analiza kliniczna). Ogolnie, zgodnie z
wiytyoznymi Swiatowymi, Krople lub tabletki alergenowe [SLIT) charakteryzuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niZ iniekcje. Po przyijeciu pierwszej dawki pod nadzorerm lekarza SLIT mozna
stosowac w domu [ARIA 2019],

Koszty terapii, PLM {pe rspektywa NFZ/perspekbywa wspdlna)

koszt leczenia, PLM ] 28037 4 612
Kosztwizyt ambulatonyjmych, PLN 2964 296 2082) 2062
Koszt transportu, PLK of a5 Qf 4 543

Koszt catkowity, PLN s 4 865/ 11 217
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7.2  Wyniki analizy bez RSS

PoniZzej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych bez wwzglednienia proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia nyzyka.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej 1 analizy wrazliwosci [opis patrz rozdz. 6.1.7)
araz prreprowadzono analize progowsg dla analizy podstawowe] 1 scenariuszy analizy
wrazliwosci [opis patiz rozdz. ©.1.8].

Wikl korcowe analizy przedstawiono w postaci kosztu inkrementalnego wyraZzajgcedo
rZnice w kosztach pordwmywanych technologii medycznych 0 takiej samej skutecznosci
kliniczne] [koszt inkrementalny = koszt stosowania produktu leczniczegn Acarzax® - koszt
stosowania preparatu Movo-Helisen Depot®).

7.2.1Analiza podstawowa

Wikl  analizy  minimalizacji  kosztdw 2 perspekbywy ptatnika publicenego  [NFZ)
iz parspektywy wspolne] (MFZ + pacjent] w 3-letnim honyzoncie czasowym analizy
przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Stosowanie produktu leczniczegn Acarizax® generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do
stosowwanie preparatu Movo-Helizen Depot® zarowno w perspekbyiie MNFL [wydatki wyisze
o5 4 PLM], jak i w perspekbywie wspdlne] [wydatkiwyZsze o 3 BOF PLN].

Tab. 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ
i pacjenta: Acarizax® vs Movo-Helisen De pot® - analiza bez uwzgle dnienia RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Acarizax® MNovo -Helise n Acarizax® Novo Helisen
De pot® Depot®
Koszt leczenia, PLM 9 853 2 B03 14 076 4 612
K.oszt wizyt | 296 20682 296 20682
ambulatoryjnych,
PLM
F.oszt transportu, | O 0 &5 4 543
PLM
Koszt catkowity, PLN | 10 149 4 865 15 023 11 217
Koszt h 284 3 807
inkreme ntalny, PLN

7.2.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne czynniki, majace
whbyw na koncowe oszacowania kosz tdw., Zestawienie parametrdw anal izowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 6.1.7.

Wikl analizy wykazaty zmiennoid osacowanegn kosztu inkrementalnego w zakresie od
2314 PLM [wariant 4) do 8 728 PLM Mwariant 2] w przypadku przyjecia perspektywy NFZ oraz
w Zakresie od -1 535 PLN |(wardant 7] do 7698 PLMN [wariant 8] w preypadku przyjecia
parspek byay wepdlnej [MFZ + pacient).
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Wikl analizy wskazujg, £e w przypadku analizy z perspekbyary NFZ najwigkszy wpbyw na
uzyskany koszt inkrementalny ma wydtuZzenie dtugnsci leczenia do 5 lat [wariant ) oraz
Zmniejszenie do 8B0% wspdtczynnika compliance dla produktu leczniczego Acarizax® fwariant
4] jako preparatu doustnegn podawanegn w domu, w prZeciwiefstwie do MNovo-Helizen
Depot® podawanego w o warunkach ambulatoryimych [petne przestizeganie zalecen] —
odpowiednio wzrost kosztu inkrementalnego o 65% 1 spadek kosztu inkrementalnegn o ok.
0%,

Wy preypadku preyjecia perspekbywy wspdlne] (MNFZ + pacjent] najwigkszy wphyw na uzyskany
koszt inkrementalny ma preyjecie maksymalnej odlegtodci migjsca zamieszkania od poradni
fwarant 7 lub w ogdle pominiecie kosztdw transportu [wariant 8] — odpowiednio spadek
kosztu inkrementalnegn o ok, 140% i wzrost kosztu inkrementalnegn o ok, 100%. W przypadku
perspektywy wspolnej MFZ + pacjenta wyniki wariantu 7 [przyjecie maksymalne] odlegiosci
miejsca zamieszkania od poradni wpbywajgce na koszt transportu] wekazujg na mniejsze
koszty stosowania pro duktu leczniczego Acarizax™ w pordwnaniu z Novo-Helisen Depot®.

Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci)
wygenerowano oszczednosci. Spowodowato  zmnigjszenie  kosztu  inkrementalnego
we stosunku do perspekbyuwsy MNFY oraz perspekbyisy wspdlnej NFZ 1 pacjenta araz wzrost
optacalnosci stosowania produktu leczniczegn Acarizax® w pordwnaniu do stosowania
preparatu Movo-Helisen Depot® fwynik na poziomie -6 484 PLN).

Wy przypadku zmiany podstawy limitu dla MNovo-Halisen Depot® stosowanie produktu
leczniczego Acarizax® generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do stosowanie preparatu
Movo-Helisen Depot® o3 576 PLM z perspekbywy NFZ oraz o 3 765 PLMN z perspekbywy
wspolnej MFZ 1 pacjenta.

Weniki analizy wrafliwosci z perspektywy ptatnika publicznegn (NFZ) i perspek bywy wspdlne]
(MFZ + pacient] w 3-letnim honyzoncie czasowym analizy preedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 37. Wyniki analizywrazlivoséci - perspektywa NFZ oraz pe rspektywa wspd lna MFZ i pacjenta:
Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza bez iwzglednienia RSS.

Wariant | Acarizax®, PLH Hovo Helisen Koszt inkrementalny, | Zmiana, %

Depot®, PLH PLH
Perspektywa NFZ
BC 10 149 4 865 h 284
581 10 646 5074 5572 53
542 16 109 ¥ 381 BT2E ah%
A3 B178 3 968 4210 -20%
Sh 4 B17E 4 Be5 334 -3THE
SA 5 10 149 6 573 3576 -32%
Perspektywa wspdlna
BC 15023 11 217 3 807
581 15 7hA 11 696 4 059 T3
A2 23 B 16 972 B 829 T
543 12 208 2054 3154 -17%
A4 12 208 11 217 291 -T4%
A5 15 023 11 258 3765 -1%
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Wariant | Acarizax®, PLH Hovo Helisen Koszt inkrementalny, | £miana, %
Depot®, PLN PLH

A6 14 449 F213 ¥ 2T 0%
SAT 16 917 17 452 -1 636 - 1405
S48 14 372 6674 ¥ 698 102%
Perspektywa spoteczna
sa9 | 16 746 | 23 230 -6 484

7.2.3  Analiza progowa

Wy poniZszej tabeli zebrano oszacowane ceny zZbytu netto za opakowanie produktu
leczniczegn Acarizax®, przy ktdrych koszt inkrementalny, wyraZajaoy rdZnice koszidw

analizowanej interwencii i przyjetego komparatara, jest rawrny 0,00 PLMN.

Wi weariancie podstawowym analizy zardwno Z perspektyawy NFZ, jak i wspdlnei, aby koszt
inkrementalmy byt rdwny 0,00 PLM nal eZatoby obnizyd ceng produkty leczniczegn Acarzax®
odpowiadnio o 55% 1 Z8¥ wzgladem ceny wyjsciowe] [do odpowiednio ceny zbytu netto
148,40 PLMN 1 239,86 PLM za opakowanie] .

Tab. 38. Wyniki analizy progowej - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlha NF{Z i pacjenta:
hcarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza bez uwzglednie nia RSS.

Wariant | Progowa cena zbytu netto, PLH/fo pak. fmiana wzgledem pie wotnej CIN™, %
Perspektywa NFZ

BC 148,40 -55%
581 147,50 -56%
582 141,22 -58%
583 149,17 -55%
584 188,28 -4 3%
585 208,04 -38%
Perspektywa wspdlna

BC 239,86 -28%
581 238,35 -28%
542 227,91 -32%
543 236,53 -29%
584 302,60 -3%
AR 240,87 -28%
5B 156,04 -53%
ST 370,38 113
SA B 144,76 -B7%
Perspektywa spoteczna

SA 9 491,34 48%

*CIM 332,88 PLM/ op ak.

To 138




Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub &t § osbkrzelowg 7 towarzysagoym o ergicanymn nissybem nosa wwotar, i praez ko rz dom oy

7.2.4  Analiza konsekwencji kosztow

FPoniZej przedstawiono pordwnanie kosztow (2 perspektywy MNFZ 1 wspalne]) i konsekwenc]i
zdrowotnych produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Movo-Helisen Depot®.

fostawienie kosztdw i wynikow zdrowotmych dla produktu leczniczegn Acarizax® i preparatu
Movo-Helisen Depot® wykazato wyisze koszty stosowania produktu leczniczego Acarzax®
przy braku riEnic kliniczmych [zatoZenie o pordwmywalne] skutecznosci na podstawie
dostepnych dowoddw naukowsych].
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Tab. 39. Zestawienie kosztdw i konsekwe ncji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ
i pacjenta: Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza bez uwzgle dnie nia RS5

Punkt kofcowy Acarizax® | Movo -He lise n De pot®

Konsekwe ncje zdrowotne, Acarizax® vs Novo-He lisen Depot®

Skutecznosd

Analiza skutecznoici przedstawiona w ChPL Acarizax w odniesieniu do AR [na podstawie badania
MERIT/ MT-08) wykazata istotnie statystycznie wigksza skutecznoid immunoterapii podjezvkowe]
produktem Acarizax® w pordwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowegn punktu kofcowego
badania, tj. sredniej dzienmych objawdw niezytu nosa ocenianej przez 8 ostatnich tygodni leczenia
[w skali TCRS — catkowita potaczona punktacia alergicznego niezytu nosa [suma ocen objawow AR
oraz przyjmowanego z tego powodu leczenial, ang. Tobtal Combined Rhinitis Score)]. lstotng,
statystycznie  korzysd dla produktu  Acarizax® vs placebo wykazano rdwniez w  zakresie
nastepujacych drugorzedowych punktow koncowych: Srednia dzienna ocena objawdw AR i Srednia
dzienna ocena leczenia AR oraz kwestionariusz oceny jakosci Zycia w przypadkuy niedytu nosa i
zapalenia spojdwek [ROLQ, ang, Rhimoconjunctivitls Quality of Life Questionnaire)], a takzZe
punktéw kofcowych analizy post-hoc: prawdopodobiefstwo wystapienia dnia z zaostrzeniem AR [w
tym pomimo stosowania farmakoterapii].

analiza skutecznotci przedstawionaw CHPL Acarizax w odniesieniu do astmy [na podstawie badania
MITRAS MT-04] wykazata istotnie statystycznie wicksza, skutecznoid immunoterapii podjezvkowe]
produktem Acarizax®w pordwnaniu do placebo w zakresie pierwszorze dowego punktu kofcowego
badania, tj. prawdopodobiefstwa wystapienia pierwszego uriarkowanego lub  ciezkiego
raostrzenia astrmy podczas zmniejszania lub odstawiania wziewnych kartykosteroid dw,

Preparat Nova-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznoici
w randomizowanych badaniach klinicznych, Majac na uwadze dysproporcie woistniejacych
dowodach kliniczrych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sig do skutecznosci odczulania preparatami Movo-Helisen Depot®, Biorac pod uwagg
miejsce obu technologii w wyiycznych 1 prakityke lkiniczna, moZzna wnioskowad o zbliZzone]
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niedytu nosa wiwolanego przez roztocza kurzu
domowego oraz astmy oskrzelowej z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa wywotanymiprzez
kurz domowy,

Berpieczenstwo

Ma podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej mozna uznad, Ze preparat Acarizax®
do imrmunoterapii podjezyvkowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w
pordwnaniu z immunoterapia podskirng [wigksze ryzvko systernowych reakcji niepozadanych i
reakcji konczacych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowe]
immunaterapii alergenowej w pordwnaniu ze SCIT, patrz Analiza kliniczna). Ogdlnie, zgodnie z
wiytyoznymi Swiatowymi, Krople lub tabletki alergenowe [SLIT) charakteryzuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niZ iniekcje. Po przyijeciu pierwszej dawki pod nadzorerm lekarza SLIT mozna
stosowac w domu [ARIA 2019],

Koszty terapii, PLM {pe rspektywa NFZ/perspekbywa wspdlna)

K.oszt leczenia, PLM 9 B53S 14 076 280354812
Kosztwizyt ambulatonyjmych, PLN 2964 296 2082) 2062
Koszt transportu, PLK of a5 Qf 4 543
Koszt catkowity, PLN 10 149/ 15 023 4 865/ 11 217
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8 Wyniki CUA

Wy kolejnych rzdziatach przedstawiono wynikioptacalnosci stosowania produk ty leczniczegn
Acariza® w porownaniu z leczeniem objawowym alergicznego niezytu nosa / astmy.

8.1 Wyniki analizy z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowanegn
przez Whioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka - szczegitowy opis RESS znajduje sie
w rozdziale 3.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe] i analizy wraZliwosci [opis patrz rozdz. 6.2.8) oraz

przeprowadzono analize progows dla analizy podstawowe] 1 poszczegdlnych scenariuszy
analizy progowe] (opis patrz mozdz.6.2.9).

Whmniki koncowe analizy przedstawiono w postaci wspdtczynnika ICUR [inkrementalny
wepdtczynnik kosztdw-uiytecznosci] wyraZajacegn koszt uzyskania dodatkowegn roku ycia
skorygowanego 0 jakosd [QALY] w przypadku zastosowania w leczeniu produktu leczniczegn
Ararizax® [wraz 7 leczeniem objawoaym] Zamiast komparatora, tj. leczenia objawowegn AR
lub astry.

8.1.1Analiza podstawowa

8.1.1.1 Alergiczny niezyt nosa

Wy populacii chonych z alergiczrym niedytem nosa wiywotanym mztoczami kurzu domowedn
zastosowanie produktu leczniczego Acarizax® |(wraz z leczeniem objawowym) pozwala na
wydtuFenie #ycia o 0,36 lata Zycia skorygowane o jakosd [wartosd zdyskontowana] w
pordwnaniu do leczenia objawowego [placebo]. Jednoczesnie stosowanie produktu
leczniczegn Acarzax® [wraz z leczeniem objawouwym) generuje w honyzoncie S-letnim
wigksze wydatkiw pordwnaniu do leczenia objawowegn [perspekiywa MNFZ —wyize-
-; perspek byiwa wspdlna - wyZsze
Koszt uzyskania dodatkoweoo roku fycia skorygowanego o jakost przy zastgpieniu leczenia
objawowegn prrez produkt leczniczy Acarizax® [wraz z leczeniem objawowym) wynosi
preypadku perspekbywy MNEZ Draz_w preypadku
perspektywy wspolne]. Miezal eznie od perspekbyiry analizy wyniki wskazujg na oplacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizax®.
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Tab. 40. Wyniki analizy kosztow uzytecznosici (perspektywa MFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ
i pacjenta): Acarizax® (+leczenie ohjawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza po dstawowa 2
wvzglednieniem RSS.

Perspektywa NFZ Pe rspektywa NFZ + pacijent
Acarizax® Leczenie Acarizax® Leczenie
objawowe objawowe

Koszt leczenia, PLN | 191 T 520
Koszt inkrementalny, PLN T [ _ [
Efekt leczenia, QALY 4,56 | 420 4,56 | 4,20
Efekt inkrementalmy, QALY 0,36 0,36
Inkrementalmy wepdtczynnik e e
kosztdw-uzytecznosci ICUR

8.1.1.2 Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem
nosa

Wy populacii chorych z astmg oskizelows z towarzyszacym alergicznym niefytem nosa
whwotanymi przez kurz domowy Zastosowanie produkty leczniczegn Acarizax® |[wraz 7
leczeniam objawowym) pozwala na wydtuZzenie fycia 00,36 lata Zycia skorygowane o jakosd
(wartosd zdyskontowana) w pardwnaniu do leczenia objawowegn [placebn). Jednoczesinie
stosowvanie produktu leczniczegn Acarzad® [wraz Z leczeniem objawowym] deneruje w
horyzoncie S-letnim wigksze wydatki w pordwnaniu do leczenia objawowego [perspektbywa

NFZ - vz sz || < <0 ek trva wspdina - wnisze

Koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skaorygowanego o jakosc przy rastapieniu leczenia
objawowego przez produkt leczniczy Acarizax® [wraz z leczeniem objawowym) wynosi

preypadku perspekbyasy MFZ oraz preypadku
parspek byay wipdlnej. Miezal eznie od perspektywy analizy wyniki wikazujg na optacalnosé
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.

Tab. 1. Wyniki analizy kosztow uzytecznosci (perspektywa MF{ oraz perspektywa wspdlna NF{ i
pacjenta): Acarizax® (+leczenie ohjawowe) vs leczenie objawowe w Af - analiza podstawowa z
wvzglednie niem RSS.

Perspektywa MFZ

Perspektywa NF{ + pacjent

K.oszt inkrementalmy, PLR

Acarizax® Lecze nie Acarizax® Leczenie
o bjawowe objawowe
Koszt leczenia, PLN e 12 349 e 14 B57

Efekt leczenia, QALY

||
3,71 | 3,35

Efekt inkrementalny, QALY

0,36

Inkrementalmy
wspatczy nnik
uzytecznosici ICUR

koszhim -
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8.1.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmigniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wphyrw na kofcowe oszacowania kos tow, Zestawienie parametrow anal izowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 6.2.8.

8.1.2.1 Alergiczny niezyt nosa

Wikl analizy wykazaty zmiennos oszacowanego wspdtczynnika kosztow-uiytecznosic

w zakresie od |Gzt 5 do | =0t 1w preypadku
przyigcia perspektywy NFZ oraz od | NS v=riant 15) oo [EEEEEE

(wariant 1) w prypadku preyjecia perspekbywy wipdlnej MNFZ i pacjenta.

Wik analizy wskazuja, fe najwickszy wphyw na uzyskany wspotczynnik  kosztow-
urytecznosci ma preyjecie 3-letniegn honzonty crasowegn [wzrost wspdtczynnika [CUR
0100% z parspektywy MFZ 1 0 161% 2z perspekiywy wspolnej NFZ 1 pacjenta), przyjecie
mnigjszegn wzrosty uZytecznodci w ramieniu Acarizax® [wzrost wspdtceynnika ICUR 0 47% z
perspektywy NFEZ 1 0 Fo% 2 perspektywy wspolne] MFZ 1 pacjenta) oraz przyjecie minimalneg]
wartosci ugytecrnosciw ramieniu leczenia objawowegn (spadek wspdtcrynnika ICLURE o 4% =
perspektywy MNEZ 1 0 6% Z perspekbywy wepolne] MNFZ 1 pacjenta).

Migzaleznie od wariantu analizy wszystkie wyniki wskazuja na optacalnosd kosztowsg
produkiu leczniczean Acarizax®.

Tab. 42. Wyniki analizy wrazliwoéci (perspektywa MFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ 1 pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza z uwzgle dnie niem RS5S.

Wariant | Acarizax® Kom parator Wy niki inkrementa lne

QALY K.oszhy QALY | Koszhy | AQALY A kossty, | ICUR, Zrmiana

PLN PLN/ QALY

Perspektywa NFZ
BC 456 | 4.20 191 0,36 e e
Sh 1 273 | 2| 120 0,18 | T 100%
SA 2 705 R 57 314 0,31 [ [ 16%
<A 3 sz | R 449 210 0,39 ] ] 4%
Sh 4 4,451 R 2.z0 191 0,25 [ [ 25%
<A 5 456 | R %20| 191 0,36 | T 20%
SA 6 45| R 2.z 182 0,36 [ [ 0,02%
A7 255 | R 2420| 201 0,36 | B o=
SA 8 450 R 2.z0 191 0,36 [ [ 4%
<A 9 256 | %20 19 0,36 ] ] 0, 6%
SA 10 244 R 2.z0 191 0,25 [ [ 47%
SA 11 255 | R %20| 191 0,38 | T 6%
R 2,621 R 220 191 0,43 [ [ -15%
<413 252 N s 19 0,33 ] ] 10%
SA 14 45| R 2.z0 191 0,26 [ [ IT%
<A 15 256 | | 94| 19 0,62 ] ] A1%
Perspektywa wspdlna
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Wariant | Acarizax® Kom parator Whyniki inkrementa lne
QALY Koszhy QALY | Koszty | AQALY A koszty, | ICUR, Zmiana
PLN PLN/ QALY

BC 45| | 4.20 820 0,36 ] e

Sh 1 273 | | 2| 51¢ 0,18 T T 161%
SA 2 705 | | 573 1348 0,31 [ [ 26%
<A 3 sz | R 240 %oz 0,39 ] ] 6%
Sh 4 245 | TR 220 820 0,25 [ [ 40%
<A 5 255 R 2420| &0 0,36 | T 32%
S, 6 256 | 420 779 0,36 | I -0,02%
A7 255 | | 220| e 0,36 T T 0,02%
SA 8 456 | | 220 20 0,36 [ [ 4%
<A 9 256 | 2420| &0 0,36 ] ] 0, 6%
SA 10 240 | TR 220 820 0,25 [ [ T6%
SA 11 255 | | 20| s 0,38 T T 9%
R 4,62 i 4,20 820 0,43 [ [ -24%
<413 252 ] 20| s 0,33 ] ] 17%
SA 14 256 | | 22 520 0,26 [ [ 60%
<A 15 256 | 54| 920 0,62 ] ] 67%

8.1.2.2 Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem
nosa

Wik analizy wykazaty zmiennosd oszacowanego wspdtczynnika kosztdw-uiytecznoic

w zakresie od |G abant 1) do |2 warant 1) w przypadku
przyjecia perspektywy NFZ arez od [ v=riant 1) oo [

[warant 1) w przypadku przyjecia perspekbywy wipdlnea.

Wik analizy wskazuja, fe najwickszy wphyw na uzyskany wspotczynnik  kosztow-
uFytecznosci ma przyjecie 3-letniego horyzontu crasowegn [wariant 1; werost wapdtczynnika
|CUIR 0 98% z perspektywy MNFZ oraz 0157 2 perspektywy wipolnej NFZ i pacjenta) . Majnizszy
wiynik raportowano w preypadku preyjecia wigkszego wrrmstu uiytecznosci w ramieniu
Srarizax® (wariant 11; spadek wspdtczynnika ICUR o 26% 7 perspekbywy MNFZ oraz o 1% 7
perspekbywy wepolnej MFZ 1 pacjenta)

Miezalefnie od wariantu analizy wszystkie wyniki wskazujg na optacalnods kosztows
produktu leczniczego Acarizax®.
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Tab. 43. Wyniki analizywraz iwosci (pe rspektywa MFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ i pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AA - analiza z wzglednie niem RSS.

Wariant | Acarizax® Komparator Wyniki inkreme ntalne
QaLy | kosty | qaLy [ Koszty | a sy | akosty, pin | icur, pensgaly | Zmiana

Perspektywa NFZ
BC 3.7 | | 3,35 (12349 (0,36 | e -
SAT 226 | | 202 | 7767 0,18 [ ] [ 98%
SA 2 574 | | 5,38 |20273 o357 [ ] [ 1%
SA 3 a1 | | 70 | 14261 | 0,40 [ ] [ 2%
S, 4 35¢ | | 555 | 12340 |02z | ] 6%
SA 5 371 | | z.35 | 12349 |o,38 [ ] [ 19%
S 6 371 (I |25 |17 |06 | I 03%
A7 377 | | 235 |12959 |o2e | R e 0%
<A 8 371 | 235 (12399 |03 | T 4%
SA 9 377 | | z.35 | 12349 |03 [ ] [ 1%
sa10 |35 |23 [12399 [022 | ] 52%
SA 11 %83 | | 235 | 12349 |o,48 [ ] [ 26%
212 |36 | | 3% 12349 |02 | T 22%
Perspektywa wspdlna
BC 3.7 || 3.3 |14557 |036 || e -
SAT 226 | | 208 | 9156 0,18 [ [ 157%
<A.2 574 | | 53¢ |225% 0,37 | ] 2%
SA 3 211 | | =7 |1es11 |o,40 [ [ -3%
<A 4 3,5 | | 235 | 457 |023 | T 5a%
SA 5 377 | | z.35 | 14557 |o,38 [ ] [ 3%
<At 3717 | 235 253 (036 | ] 0%
AT 371 (N | =55 [527 (o | I 0%
<A 8 371 | | 535 |25 |03 | ] 4%
S, 9 371 | | =55 4557 (o | I 1%
10 |35 | |35 | 14557 (024 | T 52%
S8 11 352 I | 255 | 14557 |08 | | 413
a1z |36 | | 590 14557 (029 | [ ] 353%

8.1.3  Analiza progowa

Wy ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zZbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Acanzax®, przy ktongwh wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sg mwne wysokodci progu optacalnosci, tj. 190 380 PLM/QALY [trzykrotnosc
wartosci produktu krajowego brutto na jednegn mieszkarncal.

8.1.3.1 Alergiczny niezyt nosa

Ola produktu leczniczego Acarizax® [+Hleczenie objawowe), w pordwnaniu z leczeniem
ob jawowym wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-Uiytecznosci jest nizszy od
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progu optacalnosci dla dodatkowego roku 2ycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
190 380 PLMN/QALY.

Wi wariancie podstawouwsym analizy z perspekbywy MNFZ, aby wspdtczynnik  kosztdw-
ufytecznosci byt rwry progowi nale?atoby cene zbytu netto produktu leczniczeoo Acarizax®
podniasd natamiast w

przypadku analizy z perspektywy wspdine] - [ EEEGG—_

Tab. 44. Wyniki analizy progowej (perspektywa MFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ i pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza z uwzgle dnie niem RS5.

Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. | Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %

Perspektywa NFZ
BC
581
582
583
A4
585
ShE
SAT
588
589
5810
5811
5812
5813
5814
SA 15
Perspektywa wspdlna
BC
581
542
583
584
585
5B
58T
S4B
549
5810
2811
5812
5813
S 14
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Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %

<A 15 [ I

I

8.1.3.2 Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem
nosa

Ola produktu leczniczego Acarizax® [+leczenie objawowe), w pordwnaniu z leczeniem
ob jawoeym wynik analizy wo postaci wspdtczynnika kosztdw-uiytecznoici jest nizszy od
progu optacalnosci dla dodatkowego roku #ycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
190 380 PLMN/QALY.

Wi wariancie podstawowym analizy z perspekibywy MNFZ, aby wspotczynnik  kosztow-
uFytecznosci byt rowny progowd nal efatoby ceng zbytu netto produktu leczniczegn Acariza®
podnies: | st

przypadku analizy z perspektywy wspdine] - [ N

Tab. 45. Wyniki analizy progowe]j {perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ i pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AA - analiza z vwzglednie niem R3S,

Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. | Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %

Perspektywa NFZ
BC
581
582
583
584
585
BB
SAT
588
549
5810
5811
54812
Perspektywa wspdlna
BC
a1
A2
583
Sh 4
585
586
5A T
5B
589
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Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %

410 ]

5411
5812

8.2 Wyniki analizy bez RSS

PoniZzej zestawiono wyniki analiz preprowadzonych ber uwzglednienia proponowanegn
przez Wnioskodawcg instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe] i analizy wraZliwosci [opis patrz rozdz. 6.2.8) oraz
przeprowadzono analize progows dla analizy podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy
analizy progowe] [opis patrz rozdz.6.2.9).

Wikl koncowe analizy przedstawiono w postaci wspdtczynnika ICUE [inkrementalny
wspotczynnik kosztdw-urytecznosci) wyraZzajacego koszt uzyskania dodatkowego roku Fycia
skorygowanego o jakosd [QALY] w preypadku zastosowania wleczeniu produktu lecznicregn
Ararizax® [wraz 2 leczeniem objawowym) zamiast komparatora, tj. leczenia objawowegn AR
lub astry.

8.2.1 Analiza podstawowa

8.2.1.1 Alergiczny niezyt nosa

Wy populacii chorych 2 alergiczrym niefytem nosa wywolanym roztoczami kurzu domowedo
rastosowanie produktu leczniczego Acarzax® |(wraz z leczeniem objawowym) pozwala na
wydtuzanie Zycia o 0,36 lata Zycia skorygowane o jakosc fwartosd zdyskontowana)l w
pordwnaniu do leczenia objawowego [placebn). Jednoczesnie stosowanie produkiu
leczniczegn Acarizax® |(wraz z leczeniem objawowym) generuje w honyzoncie S-letnim
wigksze wydatki w pordwnaniu do leczenia objawowego (perspekbyia NFZ - wyZsze o 9 BF
FLM; parspek bywa wipdlna - wyZsze o 14 154 PLN].

Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu leczenia
objawowegn przez produkt leczniczy Acarizax® [wraz z lecreniem objawowym] wynosi
27 290 PLM/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz 39131 PLM/ QALY w przypadku
parspek ywy wipdlnej. Miezaleznie od perspekbywy analizy wyniki wikazujg na optacalnosé
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.
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Tab. 46. Wyniki analizy kosztow uzytecznoséci (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ
i pacjenta): Acarizax® {+leczenie ohjawowe) vs leczenie objawowe - analiza podstawowa bez
wvzglednienia RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacient
Acarizax® Lecze nie Acarizax® Leczenie
objawowe objawowe
K.oszt leczenia, PLN 10 g2 191 14 374 820
Koszt inkrementalny, PLN 9 &71 14 154
Efekt leczenia, QALY 4,56 4,20 4,56 4,20
Efekt inkrementalmy, QALY 0,36 0,36
Inkrementalmy wspdtczynnik, 27 290 371N
kosztdw-uzytecznosci ICUR

8.2.1.2 Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem
nosa

Wy populacii chorych z astmg oskizelows z towarzyszacym alergicznym niefytem nosa
whwotanymi przez kurz domowy Zastosowanie produkty leczniczegn Acarizax® |[wraz 7
leczeniam objawowym) pozwala na wydtuZzenie fycia 00,36 lata Zycia skorygowane o jakosd
(wartosd zdyskontowana) w pardwnaniu do leczenia objawowegn [placebn). Jednoczesinie
stosowvanie produktu leczniczegn Acarzad® [wraz Z leczeniem objawowym] deneruje w
horyzoncie S-letnim wigksze wydatki w pordwnaniu do leczenia objawowego [perspektbywa
MFZ - wyZsze 0 9 58F PLI; perspektywa wspolna - wyZsze 013 641 PLM).

Koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skaorygowanego o jakosc przy rastapieniu leczenia
objawowego przez produkt leczniczy Acarizax® [wraz z leczeniem objawowym) wynosi
26 697 PLMN/QALY w przypadku perspektywy MNFZ oraz 37 984 PLMN/ QALY w przypadku
parspek byay wipdlnej. Miezal eznie od perspektywy analizy wyniki wikazujg na optacalnosé
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.

Tab. 4F. Wyniki analizy kosztow uzytecznosici (perspektywa MNFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ
i pacjenta): Acarizax® (+leczenie ohjawowe) vs lecze nie objawowe w Af - analiza podstawowa
bez uwzgle dnienia RSS.

Pe rspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
hcarizax® Lecze nie Acarizax® Leczenie
objavwowe objawowe

Koszt leczenia, PLM 21 334 12 349 28197 14 BT
K.oszt inkrementalmy, PLR 9 RET 13 &1
Efekt leczenia, QALY 37 3,35 371 3,35
Efekt inkrementalny, QALY 0,34 0,36
Inkrementalmy wep dtcaynnik 26 697 37 284
kosztiw-uzyte cznosci ICUR
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8.2.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmigniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wphyrw na kofcowe oszacowania kos tow, Zestawienie parametrow anal izowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 6.2.8.

8.2.2.1 Alergiczny niezyt nosa

Wikl analizy wykazaty zmiennos oszacowanego wspdtczynnika kosztow-uiytecznosic
w Zakresie od 15 978 PLMNSOQALY fwariant 15] do 54 641 PLMNS QALY [wariant 1) w przypadku
przyjecia perspekbyiy MFZ oraz od 22 911 PLM/QALY fwarant 15) do 78 203 PLMN/QALY
(wariant 1) w prypadku preyjecia perspekbywy wipdlnej NFZ i pacjenta.

Wik analizy wskazuja, fe najwickszy wphyw na uzyskany wspotczynnik  kosztow-
urytecznosci ma preyjecie 3-letniegn honzonty crasowegn [wzrost wspdtczynnika ICUR
01% z perspektywy MNFZ 0 02 z perspektyvwy wipolnej MFS 1 pacjenta), przyjecie
mnigjszegn wzrosty uZytecznodci w ramieniu Acarizax® [wzrost wspdtceynnika ICUR 0 57% 2
perspektywy NFS 1 0 82% 7 perspektywy wspolne] MFZ 1 pacjenta) oraz przyjecie minimalneg]
wartosoi ugytecznosci w ramieniu leczenia objawowegn [spadek wapdtczynnika ICUR o 66% 2
perspektywy MNEZ 1 0 95% z perspektywy wepolne] MNFZ i pacjenta).

Migzaleznie od wariantu analizy wszystkie wyniki wskazuja na optacalnosd kosztowsg
produkiu leczniczean Acarizax®.

Tab. 48. Wyniki analizywraz iwoéci (pe rspektywa MFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ 1 pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza bez uwzglednie nia RS5.

Wariant | Acarizax® Kom parator Wy niki inkrementa lne

QALY K.oszhy QALY | Koszhy | AQALY A kossty, | ICUR, Zrmiana

PLM PLMS QALY

Perspektywa NFZ
BC 4,56 10062 | 4,20 | 191 0,36 9811 27 290
581 2,78 10 0 2,60 120 0,18 R 54 641 1413
SA2 7,058 10168 | 6,73 34 2,3 9 854 3 638 22%
543 4,88 10 &3 4,49 210 0,39 10 353 26 285 -B%
584 4,45 & 7ah 4,20 191 0,25 8 5% 34 147 353
AR 4,56 g 09z 4,20 191 0,36 7 a0 21 842 -28%
BB 4,56 10 054 4,20 182 0,36 9873 27 293 0,023
SAT 4,58 10 07 4,20 201 0,36 QBTN 27 286 -0,02%
588 4,58 10 314 4,20 131 0,36 10123 27 985 43
549 4,56 10018 4,20 191 0,36 9827 27 168 -0, 6%
5810 4,44 10 Dg2 4,20 191 0,25 9B 40111 BE3%
5811 4,58 10 Qg2 4,20 131 0,38 28 25712 -8%
54812 4,62 10 g2 4,20 19 0,43 9B 23158 -2
5813 4,52 10 Dg2 4,20 191 0,33 9B 30 138 153
5814 4,58 10 g2 4,29 131 0,26 9B 37427 52%
5815 4,56 10 Dg2 3,54 191 0,62 9B 15 978 -59%
Perspektywa wspdlna
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Wariant | Acarizax® Kom parator Whyniki inkrementa lne

QALY Koszhy QALY | Koszty | AQALY A koszty, | ICUR, Zmiana

PLM PLMS QALY

BC 4.56 14 974 | 4,20 | 820 0,36 14 154 39131
581 2,78 14 657 2,60 516 0,18 14 142 78203 202%
582 7,08 16 522 6,73 1 345 0,31 14 176 45 513 33K
543 4,88 15 7R2 4,49 02 0,39 14 BEO 37 o2 -T%
584 4,45 13138 4,20 820 0,25 12 318 48 947 513
545 4,54 12 159 4,20 B20 0,36 11 339 31 348 403
BB 4,56 14 932 4,20 779 0,36 14 153 39126 -0, 02%
SAT 4,58 157 4,20 d61 0,36 14 156 39135 0,02%
S4B 4,54 16 226 4,20 B20 0,36 14 404 39 826 4%
549 4,56 14 930 4,20 B20 0,36 14 110 39 009 -0, 6%
5810 4,44 14 974 4,20 BZ0D 0,25 14 154 57 514 Q53
5811 4,58 14 374 4,20 820 0,38 14 154 36 868 -12%
54812 4,62 14 974 4,20 B20 0,43 14 154 33 208 -ME
5813 4,52 14 974 4,20 BZ0D 0,33 14 154 43 215 21%
5814 4,58 14 974 4,29 820 0,26 14 154 53 666 Th3%
5815 4,58 14 974 3,54 B20 0,62 14 154 22911 - B4

8.2.2.2 Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem
nosa

Wik analizy wykazaty zmiennosd oszacowanego wspdtczynnika kosztdw-uiytecznoic
w Zakresie od 19 819 PLNS QALY [wariant 11) do 53 031 PLMN/ QALY [wariant 1) w preypadku
przyjecia perspektyay MFZ oraz od 28 198 PLM/ QALY [warant 11) do 75515 PLN/QALY
[warant 1) w przypadku przyjecia perspekbywy wipdlnea.

Wik analizy wskazuja, fe najwickszy wphyw na uzyskany wspotczynnik  kosztow-
uFytecznosci ma przyjecie 3-letniego horyzontu crasowegn [wariant 1; werost wapdtczynnika
|[CUR 0 138% z perspektywy MNFZ oraz o 197 z perspekbywy wspolnej MNFZ 1 pacjental.
Majnizszy wynik raportowano w preypadku preyijecia wigkszegn wzrostu ufytecznosci
ramieniu Acarizax® [wariant 11; spadek wspdtczynnika [CUE. 0 36% 7 perspekbyawy NFZ oraz o
1% z perspekbywy wipalne] MFZ i pacjenta)

Miezalefnie od wariantu analizy wszystkie wyniki wskazujg na optacalnods kosztows
produktu leczniczego Acarizax®.
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Tab. 49. Wyniki analizywraz iwoéci (pe rspektywa MFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AA - analiza bez uwzgle dnie nia RS5.

Wariant | Acarizax® Komparator Wyniki inkreme ntalne
QaLy | kosty | qaLy [ Koszty | a sy | akosty, pin | icur, pensgaly | Zmiana

Perspektywa NFZ
BC 3,71 | 21936 | 3,35 | 12349 | 0,36 o587 26 697 -
SA1 2,26 |17295 | 2,08 [7767 |o,18 | 9527 53 021 138%
S8 2 5,74 29964 | 5,38 20273 0,37 | 969 26 323 2%
S8 3 4,11 |24829 | 3,71 [14261 |0,40 | 10568 26 122 3%
58 4 3,58 20690 |3,35 |12349 [0,23 |8342 36 396 51%
S8 5 3,71 20059 | 3,35 12349 [0,3¢ | 7710 21 470 27%
SA 6 3,71 (21217 | 3,35 11738 [0,3¢  |9578 26 672 0%
S8 7 3,71 22555 | 3,35 |12989 [0,3¢ | 959 26 721 0%
SA B 3,71 22175 [ 3,35 [12349 [0,3¢ [9827 27 364 4%
SA 9 3,71 21894 | 3,35 12349 [0,3¢ | 9545 26 580 1%
se10 [ 3,59 [2193¢ [ 3,35 12349 0,24 [98s7 40 452 2%
S 11 3,83 21936 | 3,35 12349 [0,48 | 9587 19 819 -36%
se12 [ 3,69 [2193¢ [ 2,40 [12349 0,29 [o9ss7 32 538 3%
Perspektywa wspdlna
BC 3.71 | 28197 | 3,35 | 14 557 | 0,34 13 641 37 984 -
Sa 2,26 |2z2725 | 2,08 [9156 |o,08 | 13569 75 515 197%
58,2 5,74 |37663 | 5,38 |23898 [0,37 [137¢5 37 390 3%
S8 3 4,11 | 31846 | 3,71 [16811 |0,90 | 15035 37 164 4%
Sh 4 3,58 26424 [ 3,35 14857 0,23 |11 867 51 778 72%
SA 5 3,71 25516 | 3,35 |148857 0,36 | 10960 30 518 -39%
SA 6 3,71 27466 [ 3,35 |13836 [0,3¢ [13630 37 955 0%
S 7 3,71 28928 | 3,35 15277 0,36 | 13651 38 013 0%
SA B 3,71 28437 | 3,35 |1458857 [0,3¢ | 13880 38 651 4%
58,9 3,71 28155 | 3,35 |1458857 0,36 | 13599 37 867 1%
se10 [ 3,59 [28197 | 3,35 |14557 [o,24  [13641 57 556 103%
S 11 3,83 28197 | 3,35 [145857 0,48 | 13641 28198 515
se12 | 3,69 [28197 | 3,40 |145857 [o0,29  [13641 46 295 44%

8.2.3 Analiza progowa

Wy ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zZbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Acanzax®, przy ktongwh wepdtczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sg mwne wysokodci progu optacalnosci, tj. 190 380 PLM/QALY [trzykrotnosc
wartosci produktu krajowego brutto na jednegn mieszkarncal.

8.2.3.1 Alergiczny niezyt nosa

Ola produktu leczniczego Acarizax® [+Hleczenie objawowe), w pordwnaniu z leczeniem
ob jawowym wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-Uiytecznosci jest nizszy od
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progu optacalnosci dla dodatkowego roku 2ycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
190 380 PLMN/QALY.

Wi wariancie podstawouwym analizy z perspekbywy MNFZ, aby wspdtczynnik  kosztdw-
ufytecznosci byt rwy progowi nale?atoby cene zbytu netto produktu leczniczeoo Acarizax®
podniesc o 643% wzgedem ceny wyjsciowe] (do 2 405,76 PLMN za opakowanie], natomiast w
preypadku analizy z perspektyasy wspdlne] - o 404% (do 1 677,97 PLMN za opakowanie] .

Tab. 50. Wyniki analizy progowej (perspektywa MFZ oraz perspektywa wspdlna MFZ i pacjenta):
hcarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe - analiza bez uwzglednie mia RSS.

Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %

Perspektywa NFZ

BC 2 405,76 623%
581 1194,41 269%
582 2069,98 522%
583 249781 G005
A4 1 920,61 477
585 3011,02 B0 5%
ha 2 405,72 023%
SAT 2 405,81 6235
588 2 396,91 6203
A9 2407, 023%
5810 1 631,70 3905
5811 2 554,37 BET 3
5812 2 837,81 T53%
5813 2 176,87 5545
5814 1749 85 426%
815 4 120,23 1138%
Perspektywa wspdlna

BC 1 677,97 404%
581 830,57 1503
542 1.441,97 3335
583 174218 423%
584 1 338,41 3023
585 2 101,28 5315
5B 1 678,01 4043%,
58T 1 677,92 404%,
A8 1a71,77 402%
549 1 679,05 4043%,
5810 1 136,12 241%
KT B 1781,99 435%
5812 1 980,40 495%,
5813 1817,74 3563
814 1 218,83 2664
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Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %
5A15 2 875,09 T60%
TCIN 332,88 PLN/opak.

8.2.3.2 Astma oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym niezytem
nosa

Ola produktu leczniczego Acarizax® [+leczenie objawowe), w pordwnaniu z leczeniem
ob jawoeym wynik analizy wo postaci wepdtczynnika kosztdw-uiytecznoici jest nizszy od
progu optacalnosci dla dodatkowego roku #ycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
190 380 PLMN/QALY.

Wi wariancie podstawowym analizy z perspekibywy MNFZ, aby wspotczynnik  kosztow-
uFytecznosci byt rowny progowd nal efatoby ceng zbytu netto produktu leczniczegn Acarzax®
podniesc 0 652% wzgledam ceny wyjsciowe] (do £ 501,70 PLMN za opakowanieg], natormiast w
preypadku analizy z perspekbyasy wspdlne] - o 424% (do 1 745,78 PLM za opakowanig] .

Tab. 51. Wyniki analizy progowe j (perspektywa NF{ oraz perspekiywa wspolna MFZ 1 pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AA - analiza bez uwzgle dnie nia RSS.

Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %

Perspektywa NFZ

BC 2 501,70 652%
581 124259 273%
582 2 561,30 aE 9%
583 2 5E&E,57 G695
584 1 829,18 450%
585 3 130,95 8413
BB 2 502,03 6E25
SAT 2 501,38 6513
588 2492,85 B 93
549 2 503,25 6h25%
5810 1 643,24 3943
5811 3 377,81 91 53%
54812 2 048,50 51565
Perspektywa wspdlna

BC 1 745,78 424%
a1 ged,71 160%
A2 1 786,98 437
583 1 785,55 436%
84 1275,04 283%
585 2 186,05 SE73
586 1 746,05 425%
5A T 1 745,51 424%
5B 173959 423%
589 1 746,87 425%
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Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLM/fopak. Zmiana wzgle dem pierwotne j CZN™, %

SA0 1 144,88 244%
5811 2 359,06 G093
5812 1 428,54 3293

TCIM 332,88 PLM/ op ak.
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9 Ograniczenia

Celerm analizy jest ocena optacalnosci stosowania standanzowanego wyciggu alergenowedn
roztoczy kurzu domowego 12 50-HOM w postaci liofilizatu doustnego [produkt leczniczy
Acarizax®) u doroshych chargch e wieku od 18 do 65 lat], u ktdrnych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wisawiadu klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

« Umiarkowany do ciefkiegn alergiczny niegyt nosa [AMNMNS AR, ang. alfergic rhinitis)
spowodowany  kurZem domowym, utrzymujacy sig pomimo stosowania  lekow
tagodzacych abjawy;

o astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za
pomocy wZiswnych kortykosteroiddw z towarzysZacym umiarkowanym do cigzkiegn
al ergiczym niefytem nosa wywotanym przez kurz domowsy,

Komparatorami dla produktu leczniczegn Acarizax® w analizowane] populacii chorych
7 alergicznym niedytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowegn jest preparat MNowo-
Helisen Depot® (komparator gtowny, @towna analiza), zawierajgcy wycigg alergenows
roztoczy kurru domowego, stosowany w immunoterapii podskdrne] (SCIT) oraz leczenie
objawowe alergicznego nigdytu nosa [komparator dodatkowsy dla ktorego analiza mam
charakter uzupetniajacy).

Wiybar komparatorow jest zgodny z owytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [ACTMIT) oraz Kozporzgadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
Wiy IMagar .

fewzdedu na wybdr w niniejsze] analizie dwdch komparatordw dla produktu leczniczegn
Ararizax® zastosowano dwie oddrielnie strategie i techniki analityczne oparte o wezedniej

2weryfikowane przez AOTMIT modele ekonomiczne [patrz Zlecenie nr 578017 1 108/ 2020)
e zaktualizowarymi damymi kosz towymi.

Produkt leczniczy Acarizax® vs preparat Movo-Halisen Depot® [komparator o owny]

= ownym ograniczeniem przeprowadzone] analizy dla pordwnania analizowane] interwenc ji
Z komparatorem gtownym jest brak badan bezposrednio pordwnujacyich lub umozliwiajgcych
porduwnanie posrednie produktu leczniczegn Acarizax® z preparatem Movo-Helisen Depot® w
analizowanej populacii chorych. Whioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowei
nad obecnie stosowang immunoterapig podskarng jest ograniczone. Efekt kliniczny produktu
leczniczegn Acarizax® w analizowane] populacii chorgch zostat potwierdzomy wowysokie]
jakosci badaniach, tj. podwdinie zadlepionych, randomizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych. 7 kolei preparat Movo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany
pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych.
Majac na wwadze dyspmporcie woistniejgoych dowodach kliniczmgch, nie jest mozliwa
wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sig do  skutecznosici
odczulania preparatami Movo-Helisen Depot® [srczregdtowy opis patre osobny dokument:
Analiza kliniczna). Biorgec pod uwage miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke
kliniczng mozna wnioskowad o zblizone] skutecznosci SLIT araz 5CIT w leczeniu alergicznegn
niezytu nosa i astmy oskizelowej 7 towarzyszacym alergiczrym niedytem nosa wiywotanych
przez roztocza kurzu domowedo.
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Wy Zwrigzku 2 powyZszym dla pordwnania optacalnoici stosowania jako produktu leczniczego
Srarizax® w pordwnaniu z preparatem MNovo-Helisen Depot®, konserwatbywnie jako technike
analityczng, przyjeto analize minimalizacji kosztdw. Przedstawiono analiza minimalizacii
kosztow zaktada bardzo konserwatywnie i upraszczajaco podobng skutecznodd produktu
leczniczegn Acarizax | Movo-Helisen Depot. Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi
naprzeciw oczek twaniom ptatnika pordwnuige dotychczasowas refundowang terapie z terapig
whioskowana, | pokazujgc ceny progowe Zrownujgce koszt obu terapii. Dodatkown
przep rowadzono analize kosztdw-konsekwencii.

Ma podstawie ChPL Acarizax pacjenci z astmyg oskrzelowg 10 wspobwystepujacym
umiarkowanym do clgfkiegn alergicznym niefytem nosa wywotanym przez moztocza kurzu
domowedn stanowig subpopulacije pacjentdw z AR o przebiegu umiarkowanym lub cieZzkim
waowotanym przez HOM. Dawkowanie AIT jest takie same w obu wskazaniach. Analize
wikonano zaterm bez podziatu na te 2 wskazania.

Analize podstawows przeprowadzono 2 perspektyay ptatnika publicznego, tj. MNarodowedo
Funduszu Zdrowia [MFY) oraz z perspekbywy wapdlnej MFZ 1 pacienta, a w ramach analizy
wrazliwosci  mwnied 7 perspekbywy  spoteczne], uwzgledniajgcej koszty  utracong]
produkbyinosci.

Wy analizie przyjeto honyzont czasowy rowny 3 lata, zgodnie z  rekomendowanym
w odpowiednich Charaktenystykach Produktu Leczniczego (ChPL Acarzax, ChPL Mowvo-Helisen
Depot) czasem trwania terapii zarowno produktem leczniczym Acarizax®, jak i preparatem
Movo-Helisen Depot®, YW analizie wrazliwosci uwwzg edniono dtuzszy hornyzont czasowy rdwny
9 lat [terapie moina kontynuowad do 5 lat, gdy efekty leczenia sg dobre, ale nie osiggnietn
radowalajgce] tolerancii na alergeny; Gocki 2018).

Wy analizie uwzdedniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, ale rdwnier koszty istotne dla pacjenta, zwigzane ze stosowaniem
immunoterapii alergenowe]. Uwzdednione w CMA koszty obejmowaty: koszt produktu
leczniczegn Acarzax®, koszt preparatu Movo-Helisen Depot®, koszt wizyt ambulatoryinych,
koszt transporty do i z poradni oraz w ramach analizy wrazliwosci koszty utracone]
produktywnodci Zwigzane Z czasem poswigc onym na wizyte u specjalisty w ramach leczenia.
Ograniczeniem danym dobycracych kosztdw posrednich jest brak damych co do strukturny
zatrudnienia pacjentow. Upraszczajaco zatozono, fe karda wizyta wcelu podania leku jest
wigzana Z utracong produkbywnoicia.

Podczas sracowania kosztdw korzystano z Zarzadzenie nr 5 2083/0507 Prezesa MNFZ (koszty
wizyt ambulatoryimych], aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekdw refundowanych [koszty preparatu Movo-Helisen Depot®; preyjeto ceny Movo-Helizen
Depot® z uwzgadnieniem podstawy limitu jak w obecrmym Obwigszozeniu M, ale w ramach
scenariusza analizy wragliwoscl preyieto ceny z uwzglednieniem podstawy limitu jak w
poprzednim Obwieszczeniu M w Zwigzku z tym, fe limit ten znowu mode sig Zmienic w
kalejnym Cbwieszczeniu), danych Gtdwnego Urredu Statystycznegn [Sredni koszt pracy za
ondzing] oraz danych literaturowyich [koszt za 1 km przebiegy]. e wzdedu na publikacje
mozlivaych nowych Zarzgdzen Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia wyceny procedur mogs,
ulegad niewielkimzmianom.

Stabilnodd wynikdw analizy podstawowe] testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrarltwoscl podstawowsych parametrdw wejsciowach wcell oceny, kiore miaty najbardzie]
krytyczmy wpbyw na stabilnosc wynikow. WY ramach analizy wrazliwosci uwzg edniono:
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horyzont czasowy analizy [czas trwania SCIT/SLIT), preestrzeganie zalecen lekarskich, tj.
cornp lignee  (SCIT 1 5LIT), koszt Movo-Helisen Depot® [podstawa ta Zmienia sig co
Ubwieszczenie misdzy preparatem Movo-Helisen Depot® o kodzie EAMN: 5909990001118
stosowanym w leczeniu poczatkowym® a preparatem Movo-Helisen Depot® o kodzie EARM
CHI0990 7668 A, stosowanym w leczeniu podtrzymujacy ), koszt transportu oraz wartosd
stopy dyskontouwe].

Produkt leczniczy Acanzas® vs Leczenie objawowe [analiza uzupetniaiacal

Ola pordwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczegn Acarizax® z leczeniem
ob jawowym alergicznedgo nierytu nosal astmg oskrzelows, [z towarzyszaoym AR zastosowang,
technikg analityczng jest technika kosztdw-LUiytecznosci.

W modelu  ekonomiczrym dla ANMN wykorzystano wyniki o w zakresie skutecznosci z
randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metody podwiaijnie Slepe] praby -
badania MERIT [MT-06, Demaly 2016). WY badaniu tym oceniano skutecznoic i bezpieczeristwn
produktu leczniczego Acarizax® wleczeniu dorostych chorych  [wiek 1865 lat] z
umiarkowarym do cigfkiego alergicznym niedytem nosa wywolanym roztoczami kurzu
domowego [HOM), utrzymujgoym sig pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, w
pordwnaniu z placebo fw obu ramionach mozfl twosc stosowania farmakoterapii stosowane] w
leczeniu ANM lub zapalenia spojowek, jak np. lekow antyhistaminowych, kropli doocznych
czy stenyddw donosowsych].

Wy przypadku populacii chorych z astmg, (1 ARN) wykorzystanowyniki w zakresie skutecznosci
Z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonegn metodg podwadinie slepej proby
- badania MITREA MTO4, Virchow 2016). W badaniu tym oceniano  skutecznose i
bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® w pordwnaniu Z placebo [obie terapie jako
leczenie dodane [ang. add-on] do leczenia objawowego w postaci kortykosteroidow
wZiewnych [ang. inhaled corticosteroid(s), 1C5] 1 krotko dzigtajacych BZ-mimetykdw [ang.
short-acting f,-agonists, SARA]) w leczeniu darostych charych fwiek 18-83 lata, ale Srednia
wigku + odchylenie standardowe wyniosty ok, 23417 lat] z astmg alergiczng wywotang HDM,
stabo kontrolowang przez wzizswne kortykosteroidy lub leczenie skojarzone i z alergicznymi
nigdytem nosa wywotanym HD,

Wy oparciu o koystne wyniki kliniczne dla analizowaneg] interswencil w pordwnaniu do
rmzpathywanego komparatora [leczenie objawowe; patrz Analiza kliniczna) prayjeto
Zasadnoic zastosowania w niniejszej analizie modelu ekonomicznego opartego na wynikach
badania MERIT i badania MITRA fw zwigzku z tym, Fe sg to  najwainiejsze badania z Analizy
klinicznej dotyczace osob dorostych oraz = dostepnoscig danych  potrzebnych do
parametnyzacii modelu; w badaniu POD1 brak jest danych do parametnyzacii modelu +
dotyczy ono rownieZ mtodzisdy — kryterium wigczenia do tego badania to wisk 12+ lat].

Dostepne szczegdtowe dane z badan MERIT i Ml TRA, w tym o zufyciu zasobdw medyczmych i
dane dotyczace jakosci Zycia postuiyly do sparametrnyzowania modeli ekonomicznych.
Modale ekonomiczne oparte na tych badaniach zostaty juf wislokotnie zwenfikowans,

® Movo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, stefenie: 1 - 50 TU/ml lub 50 PNUSml; 2 - 500 TU S ml
lub 50O PMUSml; 3 - 5000 TUSml lub 5000 PWUSmL ; 3 fiol. po 4,5 ml [stezenia 1-3] [EAN:
520999000111 8)

T Mowo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykivan, stezenie 3 - 5000 TUSml Lub 5000 PHUSmL; 2 fiol. po
4,5 ml [stezenie 3) (EAN 059099907 66871
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m.in. wykorzystbywano je rownieZz we wozesniejszych wnioskach dla produktu Acarizax®
ozenionych przez AQTMIT (patrz Flecenie nr 57 30T 1 Zlecenie nr 108 2020 .

Malery zauwaiye, Ze ber wzgledu na preparaty przyjete w analizie w ramach leczenia
ob jawowegn, biorge pod uwage udowodniong skutecznosd produkiu leczniczegn Acanzax® w
zakresie zmniejszenia zugycia lekdw przeciwal ergicznych w badaniu MERIT, koszty leczenia
objawowegno w ANMM w gruple Acarzax® bedg nifsze niz w  grupie komparatora.
0 Zmnigjszeniu nasilenia leczenia objawowedgo w astmie w grupie produktu Acarzax®
swiadczye moga wyniki istotne statystycznie na korzysd produktiu Acarizax® w odnigsieniu do
CcZasl do pierwszedn zaostrzenia astmy ze wzrostem zugycia SABA, a takie crasu do
pleriszego zaostrzenia astmy od momentu redukcii kortykosteroiddw wziswnych cry czasu
do pierwszegn zaostrzenia astrmy z jednoczesnym pogorszeniem objawdw astry lub
przebudzeniami nocnymi. Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci dla kosztow leczenia
ob jawowegn.

Wy ramach analizy CUA analogicznie jak autorzy wezedniejszych wersji modelu [Mazalova
A6, Green 019 preyieto S-letni honyzont czasowy analizy. Zgodnie 7 zatcreniami w CHA,
przyjeto, fe leczenie produktem leczniczym Acarizax® trwa 3 lata. Mastepnie chozy stosujg
leczenie objawowe, zgodnie 7 zataZzeniami w analizie przedstawione] w publikacijami Green
017 1 Green 2019 oraz Hahn-Paedersens 016,

Ok res obserwacil w badaniach MERIT wiynasit ak. 12 missiecy, natomiast w badaniu MITREA -
13-18 mies., co pozwala na oceng dziatania klinicznego ocenianego leku, majac na uwadze
tresc ChPL Acarizax, zgodnie z ktorg poczatku dziatania klinicznego nalezy oczekiwal po B-
4 tygndniach leczenia. Okres obserwacii w badaniach wiaczonych do analizy byt krotszy w
pordwnaniu z badaniami, w ktdrych ocenia sig standardows immunoterapig (3 lata). Jednak
na podstawie efek tiw immunaologicznych leczenia osigganych za pomocy produktu Acarizax®
oraz tabletek 50 SLIT zawierajgcych alergeny pytkdw traw w pierwszym roku leczenia,
moZna wnioskowad o skutecznosci leczenia dtugoterminowego oceniang  interwencig
(Durham 2012).

Analizowanym w CUA terapiom przypisano uzytecznosci stanow zdrowia zgodnie z wynikami
badania MERIT [dla AR) lub MITRA [dla astrmy). Uwzdedniono rowniez odpowieadnia zmiany
wartosci ufzytecrnosci w raleznosci od ramienia analizy podczas leczenia (lata #-3) oraz po
zakoriczeniu leczenia (lata 4-5) zgodnie 7 publikacjami Green 2017 [analiza ekonomiczna na
podstavwie badania MERIT) i Green 2019 [analiza ekonomiczna na podstawie badania MITREA],
a takie Hahn-Pedersens 2016, zidentyfikowanymi w ramach przed adu systematycznego.

Produkt leczniczy Acarizax® charaktenzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
poddamym wnikliwej analizie w wielu badaniach kliniczrych. Raportowane w badaniach
klinicznych zdarzenia nigpozgdans [ZM) wystepujg gtownie w poczgtkowe] fazie leczenia,
majg charakter tagodny 1 ustepuijg spontanicznie. Majczestsze zdarzenia nispoigdane to
reakc je lokalne, gtownis w postaci podraznien i swigdu w obrebie jamy ustne]j i gardta [patrz
ChPL Acarzax i Analiza kliniczna) . W randomizowanych badaniach kliniczmgch wigczonych
do analizy klinicznej zdarzenia niepaZgdane o cigzkim nasileniu, uwzd edniane w analizach
akonomicznych, wystepowaty ze zblizong czestoscig u chorych leczomych produktem
leczniczymAcarizax® [+ leczenie objawowe] vs placebo # leczenie objawowe; patrz Analiza
kliniczna). W badaniach przeprowadzonych w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej w
populacii pacjentow z utrzymujacym sig umiarkowanym lub ciegkim AR lub astmg alergiczng,
nigkontrolowang, dobrze za pomocg doustnych kortykosteroidow z towarzyszacym tagodnym
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do cigzkiego AR, wywotanymi przez kurz domowy czestosd wystepowania zdarzen
niepoZadanych [ZM) wwarunkach rzeczywistej praktyki medycznej byta zblizona do wynikow
uzyskiwanych w ramach kontrolowanych badarn klinicznych [Reiber 2021), wigkszodd
stanowity ZM o tagodrmym lub umiarkowanym nasileniu a cigzkie ZN wystepowaty bardzo
rzadko, tj. u <1-Z% pacjentdw [Demoly 022, Reiber Z071). MNa podstawie powyZszych
informacii w modelu CUA nie rozwazono ewentualnegn obnizenia jakosci fycia zwigzanegn
z wystepowaniem zdarzen nigpozgdanych. Przyieto rowniez, Ze zdarzenia niepozgdans
Twigzane 7 leczeniem objawouwym lub 7 leczeniem produktem leczniczym Acariza<® nisg
wiymagajg dodatkowego leczenia, ze wZzdledu na gtownie tagodny charakter reakcji oraz
ustepowwanie reakcii po krotkim czasie, dlategn tef w niniejszej analizie nie uwzgledniono
dodatkowych kosztdw zwigzamych z leczeniem dziatan niepofgdanych.

Koszty wawzgednione w modelu ocbejmowaty koszt leczenia produktem leczniczym Acarzia:®
oraz kowty leczenia objawowego 1 koszty wizyt ambulatoryinych. Podczas szacowania
kosztdw korzystano z  Zarzadzenia Prazesa MFZ nr SF/A0F3/D507  [koszty  wizyt
ambulatonyinych], aktualnegn Obwieszczenia Ministra Zdrowia  [koszt refundowanych
preparatiw stosowanych w leczeniu objawowym) oraz [ndeksu lekow Madyoyny Prakiyozne]
(koszt preparatdw nierefundowarnych stosowanych w leczeniu abjawounsym) .

Przyjeto zatozenie, 7e Zardowno stosowanie LT jak i leczenie objawowe wymaga nadzoru
lekarza nad pacjentem z pordwmywalng czestoscig wizyt — rdfnice stanowi jedynie jedna
wizyta Zwigzana Z mzpoczeciem leczenia AT w piarwszym roku terapii.

stabilnodc wynikow analizy podstawowe] testowano w ramach analizy wrazl twosci, w kiore]
uwzgledniono zmiang nastepujacych parametrdw przyietych w analizie: ufytecznoid dla
analizowanej interwencii i/lub leczenia objawowedn, wzrost uzytecznosci dla analizowane]
interwencii [podczas leczenia, lata #-3), complianee [SUT), przenpwanie leczenia SLIT w
zwiggku 7 brakiem skutecznosci, liczba wizyt ambulatoryjnych dla produktu Acarizax®,
horyzant czasowy analizy oraz wartosd stopy dyskontowe].

1005135



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub &t § osbkrzelowg 7 towarzysagoym o ergicanymn nissybem nosa wwotar, i praez ko rz dom oy

10 Dyskusja

Celerm analizy jest ocena optacalnosci stosowania standanzowanego wyciggu alergenowedn
roztoczy kurzu domowego 12 50-HOM w postaci liofilizatu doustnego [produkt leczniczy
Acarizax®) u doroshych chargch e wieku od 18 do 65 lat], u ktdrnych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wisawiadu klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

« Umiarkowany do ciefkiegn alergiczny niegyt nosa [AMNMNS AR, ang. alfergic rhinitis)
spowodowany  kurZem domowym, utrzymujacy sig pomimo stosowania  lekow
tagodzacych abjawy;

o astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za
pomocy wZiswnych kortykosteroiddw z towarzysZacym umiarkowanym do cigzkiegn
al ergiczym niefytem nosa wywotanym przez kurz domowsy,

Wy ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono badar bezposrednio pordwnujscych lub
umoZliwiajgcych pardwnanie posrednie produktu leczniczegn Azarizax® 7 preparatem Mowvo-
Helisen Depot® w analizowane] populacji chorych. Wyniki przegladu systematycznego
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej sugeruja wieg, 2e preparat Novo -Helisen
Depot® jest stosowany w Polsce pomimo braku udowodnionej skutecznosci w badaniach
klinicznych. ledyne rradio informacii dotyczacych skutecznosci i bezpleczenstwa preparatu
Movo-Helisen Depot® do SCIT stanowig badania charaktenzujace sig niskg, jakoscig
raportowania wynikow, a rozbieznosci w definiowaniu punktow koncowych wykluczajg
analize ilosciowg z wykorzystaniem narzedzi statystyczrych. W ramach niniejszej analizy,
majac na uwadze miejsce obu technologii wwytycznych i praktyke kliniczng, zatofono
zblizong skutecznosd analizowanych technologii i jako technike analityczng dla pordwnania
optacalnodci stosowania przyjeto analize minimalizacji kosztdw.

fondnie 7 damymi literaturowymi przedstawionymi 1 szczegdtown opisanymi w Analizie
klinicznej, w przypadku stosowania immunoterapii podskornej, w pordwnaniu  do
immunoterapli podijezykowe], obserwowary jest wyiszy wskaznik reakcil systemowych.
Forownanie ilodciowe, podobnig jak w przypadku skutecznosci, jest niemozlive ze wzgledu
na niewystarczajacq ilosc danych w badaniach dla preparatu Movo-Helisen Depot®. Dane
literaturowe wikazujg jednak na wigkszg czestosd wystepowania reakcii systemownych
w przypadku stosowania SCIT w porownaniu do SLIT [ok. 0,2% reakcji systemowych na
infekcje] (wharris 2012).

Wi Zuriggku 2 powaZszym preyjecie w analizie minimalizacii kosztdw identycznego profilu
bezpiecrenstwa (koszt nierdznicuiacy) produktu leczniczegn Acarizax® araz preparatu Mowvo-
Helizen Depot® wydaje sie byé podejsciem wysoce konserwatywnym, biorac pod uwagg,
72 uawzgednienie clezkich zdarzen niepozgdanych mogtoby w sposob istotmy zwigkszyd
koszty po stronie komparatora oraz Zmniejszyc poziom jakosci fycia pacjentow stosujacych
SCIT).

Wy ramach analizy minimalizacji kosztow przyjeto 3-letni horyzont czasowy, zgodny
Z minimalnym czasem leczenia analizowane] SUT 1 SCIT [Gocki 2018, ChPL Acarizax, ChPL
Movo-Helisen Depot] .
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Analize przeprowadzonow 4 wariantach, w ktdnych opricz perspektywsy (NFZ albo wspdlnei)
uwzgledniono proponowany przez Wninskodawce EAS. Dodatkowo w ramach wariantu analizy
wrazliwosci uwzgledniono perspektywe spoteczng [w tym dodatkowo koszty utracone]
produkbyawnosci].

Wi gnalizie minimalizacji kosztow wykorzystano zaktualizowany model oceniony przez
ADTMIT w ramach zlecenia z 2020 r. (i wozesnie] w 2017 r.).

Wik analizy minimalizacji kosztow, wskazujg, Ze stosowanie produktu leczniczedo
Acarizax® w pordwnaniu do stosowania preparatu Movo-Helisen Depot® wigie sie ze
Zwigkszeniem wydatkow platnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym oOrag
wydatkdw 7 perspekbowy  wepdlnej ptatnika publicznegn MNFZ i pacjenta, zardwno
wowariancie wwzg edniajaoym BRS, jak i wowariancie bez uwzdednienia B55.

Malefy zauwazve, ¢ koszt z perspektywy MNFZ preparatdw Movo-Helisen Depot® znacznie
Zmienia sig wraz 7e Zmiang podstawy limitu, a podstawa ta zmienia sig co Obwieszczenie
migdzy preparatem MNovo-Helisen Depot® o kodzie EAM: SR0999000111H stosowanyrm
leczeniu poczgtkowym?® a preparatem Movo-Helisen Depot® o kodzie EAMN 0590999076071,
stosowarym wo leczeniu podtymujacym?® — patrz tabela ponizej. YWniki porownania
Acarizax® z MNovo-Helisen Depot® przy obecnej podstawie limitu sg zatem zawyZone =
perspektywy MNFZ, rreczywisty wynik stanowitby srednig analizy podstawowea] policzone] przy
obecnym limicie dla preparatdw Movo-Helisen Depot® i scenariusza analizy wwrazl fwosci
uwzglednigjacego zmiang podstawy limitu dla preparatow MNovo-Halisen Depot®.

Tab. 52. Hovo-Helisen De pot® — zmiany podstawy limitu.

Wariant Podstawa limitu W phyw na
koszty srednie
Movo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, | obecna oraz w 2023 r. na | nizszy koszt
stezenie: 1 - 50 TU/ml lub 50 PNUSml; 2 - 500 TU ml | wrzesied -pazdziernik, MFZ, wieksze
lub 500 PNUSml; 3 - 5000 TUAml lub 5000 PNUSmL 5 3 | maj-czerwiec 1 styczen- | doplaty
fiol. po 4,5 ml [stezenia 1-3] [EAN: 5209990001118] | luty pacjenta
Movo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzyvkiwan, | w 2023 r. na listopad- | wyZzszy  koszt
stezenie 3 - 5000 TUSml lub 5000 PMUSml; 2 fiol. po | grudzien, lipiec-sierpien, | NFZ, mniejsze
4,5 ml [steZenie 3] [EAN OB909990TE66ET1) marzec-kwiecien doptaty
pacjenta
Movo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, | prakiycznie nie dotyczy
stezenie 3 - 5000 TU/ml lub 5000 PNUSml; 1 fiol, po | niestosowana [pomijalny
4,5 ml [steZenie 3] (EAM: O5205991047041) udziat w rynku zgodnie z
danymi DGL za 2023 r ]

fondnie 7 danymi literaturowsymi, stosowanie immunoterapii podskore] zwigzane jest
wigkszg cZestoscig wystepowania reakc]i systemowych. Dodatkowo czestodd wystepowania

¥ Movo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykiwan, stefenie: 1 - 50 TU/ml lub 50 PNUSml; 2 - 500 TU S ml
lub 50O PMUSml; 3 - 5000 TUSml lub 5000 PWUSmL ; 3 fiol. po 4,5 ml [stezenia 1-3] [EAN:
520999000111 8)

* Mowo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzykivan, stezenie 3 - 5000 TUSml Lub 5000 PHUSmL; 2 fiol. po
4,5 ml [stezenie 3) (EAN 059099907 66871
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smiertelmych reakcii oszacowano na 1 na 2,5 miliondw inigkcii, z srednig zgondw 3,4/ rok.
Olatego te? immunoterapia podskdma powinna byd podawana w gabinetach lekarskich z
zachowaniem odpowiednich procedur celem zminimal izowania nyzyka wystapienia wstrzgsu
anafilaktycznego Marris 201Z2) . MNatomiast produkt leczniczy Acarizax® , przyimowany jest
doustnie i nie wymaga przyjmowania leku pod nadzorem lekarza. W rezultacie, przekiada
sig to na rwieksrenie kosztow wizyt ambulatonyinych po stronie komparatora [perspekbyaa
ptatnika publicznegn), a takie kosztow transportu do poradni (perspektywa wspolna) oraz
kosztdw utracone] produkbywnosci zwigzanymi z tacznym czasem preeznaczonym na wizyte
u specjalisty (perspektywa spoteczna w ramach analizy wrazliwosci).

Ola pordwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczegn Acarizax® z leczeniem
ob jawoweym alergicznegn niefyty nosa zastosowang technikg analityczng jest technika
kosztdw-uZytecznosci. W tym celu wykorzystano model dostarczony przez Whnioskodawce,
oparty na wynikach badania MERIT przeprovwadzonegn w populacii pacjentdw daorostych z
alergiczrym niedytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego, utrzymuigcym sie
pamima stosowania lekow tagodzacych objawy — dotyczy analizy w populacii chonych z AR,
oraz na wynikach badania MITREA przeprowadzoneoo w populacii domstych chorych z astmg
alergiczng wyiwotang HOM, stabo kontrolowang przez wriswne kortykostermidy lub leczenie
skojarzoneg iz alergicznymi nieZytam nosa wywotanym HDM — dotyczy analizy w populac ji
chorych 7 astma. Ma podstawie wynikdw badan MERIT i MITEA przedstawionych w Analizig
kliniczne] przyjeto zasadnosd  zastosowania modelu w niniejszej analizie. Modele
gkonomiczne oparte na tych badaniach zostalty juz wislokrotnie zwerdfikowane, m.in.
way ko rZysthywano je rownied we wozZesniejszych wninskach dla produktu Acarizax® ocenionych
przez AOTMIT (patrz Zlecenie nr 5F/ 3017 1 Zlecenie nr 108/ 2020 .

Analize przeprowadzono 7 perspekbywy ptatnika publicznegn oraz perspekbywsy wspdlnej.
Przedstawiono wyniki z uwzglednieniem i bez wwzgednienia proponowanedo przez
Wynioskodawce instrumentu podziaty reeyka.

Widniki analizy kosztow uzytecznosci wykazaty, Ze zZastosowanie produktu leczniczedo
Ararizax® [+ leczenie objawowe] U chorych z umiarkowanym do cigékiego alergicznym
nigZytem nosa lub z astmag oskrzel owa z towarzy szacy m AR wywotanymi przez roztocza kurzu
domowegn, pozwala na wydtuZzenie Fycia o 0,36 roku skorygowanego o jakosd [wartosc
zdyskontowana; dotyczy obu rozpatnywarych populacii) w pordwnanio do  leczenia
objawowego. Jednoczesnie stosowanie produkiu leczniczego Acariza=® [ leczenia
ob jawowegn] generuje w S-letnim honyzoncie czasowym wigksze wydatki w pordwnaniu do
leczenia objawowegn ARS astrmy fw przypadku analizy z RSS wyzsze |GG

1. W przypadku analizy
Z K55 koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia w petnym Zdrowiu prey Zastgpieniu leczenia
objawowegn przez produkt lecznicey Acarizax® [+ lecrenie objawows) osracowanno dla AR
oraz astrmy na poziomie odpowisdnio
- vicc znacznie
nmizszym niz oficjalnie przyjety préog optacalnosci wPolsce (190 308 PLN/QALY),
wskazujac na wysoka oplacalnosé kosztowa produktu leczniczego Acarza<®.

Maledy podkredlic, 7e pomimo niepewnosci zastosowanych parametrdw analizy 1 testowania
kilku scenarduszy w ramach analizy wrazl twosci, wszystkie sposrdod w=yskanych wynikow
byty istotnie ponizej progu optacalnosci.
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Zgodnie z wynikami wigczonych prac do przegladu analiz ekonomicznych Acariza:® dodany
do leczenia objawowedn jest terapig kosztowo-efektywna w pordwnaniu 2 leczeniem
ob javowsym w leczeniu utrzymujacego sie umiarkowanegn do cigfkiegn alergicznegn niedytu
nosa (utraymujgcego sie pomimo stosowania lekdw tagndzacych abjawsy) spowodowanegn
kurzem domowym fw MNiemczech) oraz w leczeniu chorych 2 astma alergiczng spowodowang
kurzem domavweym fw Miemczech, w Czechach, Polsce 1 Stowacii] oraz z oszezednosciami
wZdledam stosowania SCIT w ANM [z wszystkich analizowanych perspektyw; w Danii i w
Polsce].

lmmunoterapia alergenowa [(AIT) zapewnia mozl iwost leczenia pacjentow z HDM ARS astma,
ktdrzy  pomimo  leczenia  objawowego nadal doswiadczajg aobjawdw  chaorobowasch
wpbywajgcych wprost na jakosd Zycia [Qol) jak i produkbywnodc, W badaniu Gayrauda 2013
wiykazano, fe ghownym powodemn do mzpoczecia leczenia immunoterapig podjezvkouwsg
(5UT) byta ched poprawy w zZakresie jakosci #ycia pacjentdw [G9% pacjentdw z AR
waswotanym rogtoczami kurzu domaowego, 65,8% pacientdw z HOM AR i astmg alergiczng).
Pozostate powody obejmowaty poprawe w Zakresie kontroli objawdw AR [69.4% pacientow 7
HOM, AR, 56, /8% pacjentow z HDM AR T AL oraz ograniczenie Zuzycia lekow [£8,1% pacjen tow
z HOM AR, 39,5% pacjentdw z HOM AR 1 AA). WY badaniu Sondermann 2011 pacienci wskazali
gtowne cechy optymalnego AT [wazne lub bardzowazne): dtugotrwate ztagodzenie objaw o
(I0084), nograniczone dzistania nieporgdane (9H,2%), prostota zastosowania w Zyciu
codziennym  [B9,1%] oraz ograniczenie zugycia lekow wykomystywanych w leczeniu
ob javwowym [81,8%] . Dotychozas jedynymi formami AIT bty SCIT araz SUT w postaci kropli,
stad dostepnosc Acarizax® mofe stanowic istotng opcje terapeutyczng dla chorych poprzez
spetnienie wymagan wskazanych przez pacjentdw [sondermann 2011). Jak wspominaijs
autarzy pracy Bahceciler 2014 zastosowanie SLIT w postaci tabletek moZze bywd bardzo
istotnym czynnikiem w zakresie ograniczenia symptomdw alergii. Wartodd SLIT w postaci
tabletek zostata doceniona zardwno przez pacjentdw, jak i lekarzy [n=453 osoby] na
Zwigkszong wygode uZytkowania wskazato 40% pacjentow oraz A% lekarzy, ponadio 38%
lekarzy wskarato SLIT-tabletki jako innowacje, zas 41% jako wyrarna popraws [Demaly 2008].
Maledy zauwaiye, 7 badanie zostato przeprowadzone przed wp rowadzeniem do abrotu SLIT
w postaci tabletak,

Wéarto rownied zaznaczyc, fe eksperci wskazujg na potrzebe nygonystyczry 1 dobrze
udokumentowanych randomizowanych badan kliniczrych wskazujacych na skutecznoic
produktow  leczniczych stosowarnych w immunoterapii alergenowe]j [(Bachert 2015],
askutecznosd 1 bezpieczeristwo  produktu  leczniczegn  Acarizax®  potwierdzono
w randomizowanych badaniach kliniczrych wysokiej jakosci.

Minmiejsza analize ekonomiczng, zaréwno analize minimalizacji kosztéw, jak i analize
kosztéw-uzytecznosici, oparto na tych samym modelach, ktére wykorzystano w analizie
ekonomicznej dla produktu leczniczego Acarizax® z 2017 r. i 2020r., przy uwzglednieniu
aktualnych danych i uwag analitykéw AOTMIT (Zlecenia nr 57/2017 i 108/2020).

Wprowadzenie finansowania analizowane] interwencii zwigkszy dostep do immunoterapii
podijezvkowe] w Polsce, co jest szczegdlnie istotne, poniewsaZ immunoterapia alergenowa
stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktdre jest ukiemunkowane na podiofe
patofizjologiczne choroby i moZze modyfikowad przebiegchoroby [Fobarts 2018).

SUT wydaje sie technologig lepie] odpowiadajgcy preferenciom pacjenta, z uwadi na brak
koniecznosci  czestych  wizyt lekarskich, lepszg tolerancje leczenia oraz  rZadsze
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wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto kozysd formmy podania SLIT zaobserwowano w
ok resie epidemii COVID-19 [Kowalski 2020).

Maijgc na uwadze powyzsze, doustne leczenia Acarzax®, ktdre jest pozbawione ograniczen
terapii podskdrnej, jest opcig preferowansg i powinno byd dostepne w populacii osdb
dorostych w ramach listy lekdw refundowanych. Pozytywng decyzie moina osadzic w
szerokim  kontekscie korzysci epidemiologicznych 1 ekonomiczrych, wynikajacych z
ograniczen liczby wizyt lekarskich, ktorej do tej pory 53 cZesto Zwigzane wytgczenie z
podaniem leku.
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11 Wyniki kohcowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania
doustnego preparatu Acarizax®, z preparatem Movo-Helisen Depot® podawanym
winiekcjach otrzymane w analizowanych wariantach analizy:

Analiza = BSS
Analiza z perspekbywa NFEZ

-Stclsclwanie produktu leczniczegn Acarizax® gdeneruje wigksze _uwdatki
wopordwnaniu  do stosowanie  preparatu Mowo-Helisen  Depot®. Aby  koszt

inkramentalmy byt rowmy 0,00 PLRM nalezatoby obnizye ceng zbytu netto produktu
leczniczegn Acariza

« Whniki analizy wrazliwosci wykazaty  Zmiennodc  osZacowanegp  kosztu
inkrementalnegn w zakresic |||l ziana podstawy limitu dla Novo-Helisen
Depote] dofj N vrdtuzenie czasu leczenia AT do 5 lat).

.u‘uf preypadky zmiany podstawy limitu dla Movo-Helisen Depot® stosowanie produktu
leczniczegn Acarizax® generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do stosowanis

preparatu Movo-Helisen Depate || G
Analiza 7 perspekbvay wepdlne] MFZ i pacienta

-Stusuwanie produktu leczniczegn Acarizax® generuje wigksze _wdatki
wporownaniu  do  stosowanie  preparatu Movo-Helizen  Depot®. Aby  koszt

inkramentalmy byt rdwry 0,00 PLN nalefatoby obnizyve ceng zbytu netto produktu
leczniczegn Acarizax®

« Whniki analizy  wrazliwosci  wykaraty  zmiennodc  oszacowanego  kosztu

inkrementalnegn w zakresie od || cenerowano oszczednoici przy
przyieciu maksymalnei odlegtoici miejsca zamieszkania od poradni] do [||EGEGzG

Ipuminiecie kosztdw transportu do paradni].

-'u“ur preypadku zmiany podstawy limitu dla Movo-Helisen Depot® stosowanie produktu
leczniczegn Acarizax® generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do stosowanie

preparatu Movo-Helisen Depat® o R
Analiza 7 perspekbywy spoteczne|

-Przngcie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztdw utraconej
produktywnosci) wygenerowano oszczednosci. Spowodowato zmniejszenie kosztu
inkramentalnego w stosunku do perspektywy NFZ oraz perspekbywy wipdlnej MNFZ
ipacjenta oraz wzrost optacalnosci stosowania produktu leczniczegn Acarizax®
w pardwnaniu do stosowania preparatu MNovo-Halisen Depot® fwynik na poziomie

Analiza bez B55

Analiza 7z perspekbyawa MNES

o Stpsowanie produktu leczniczedn Acarizax® genemtje wieksze o 5 284 PLN wydatki
y pordwnaniu do  stosowanie  preparatu Movo-Helizen  Depot®. Aby  koszt
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inkramentalny byt rowny 0,00 PLN nalezatoby obnizyc ceng zbytu netto produktu
leczniczegn Acarizax® o 50% wzgledem ceny wyisciowe] [do 148,40 PLMN).

Whmniki  analizy  wrazliwosci  wykazaty zmiennosd oszacowanego  kosztu
inkrementalnegn wzakresie od 3 314 PLN Fmniejszenie do BO% wspdtczynnika
comp fignce dla produktu leczniczego Acanzax® do 8 728 PLM [wydtuZenie czasu
leczenia SCIT 1 5LIT do & lat).

Wy przypadku zmiany podstawy Limitu dla Movo-Helisen Depot® stosowanie produktu
leczniczegn Acarizax® generje wigksze wydatki w pordwnaniu do stosowanie
preparaty Movo-Helisen Depot® o 1 837 PLI.

Analiza 7 perspekbvany wepdlne] NEZ i pacienta

Stosowanie produktu leczniczegn Acarizax® generije wigksze 0 3 BO7 PLN wydatki
wopordwnaniu  do stosowanie  preparatu Mowo-Helisen  Depot®. Aby  koszt
inkramentalmy byt rowmy 0,00 PLRM nalezatoby obnizye ceng zbytu netto produktu
leczniczegn Acarizax® o #8% wzgledem ceny wyjsciowe] [do 239,86 PLM).

Wémniki  analizy  wrazliwosci  wykazaty  zmiennosd  oszacowanego  kosztu
inkrementalnego w zakresie od -1535 PLM [wygenerowano oszczednosci przy
przyjeciu maksymalne] odlegtosci migjsca zamieszkania od poradni] do 7698 PLK
[pominiecie kosztdw transportu do poradni] .

Wy przypadku Zzmiany podstawy Limitu dla Movo-Helisen Depot® stosowanie produktu
leczniczegn Acarizax® genenuje wicksze wydatki w pordwnaniu do stosowanie
preparaty Movo-Helisen Depot® o 1 837 PLI.

Analiza 7 perspekbyvay spoteczne]

Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztéw utraconej
produktywnosici) wygenerowaneo oszczednosci. Spowondowato zmniejszenie kosztu
inkrementalnegn w stosunku do perspekbyay MFZ oraz perspekbywsy wepdlnej MEZ
ipacjenta oraz wzrost optacalnosci stosowania produktu leczniczegn Acarizax®
vy pordwnaniu do stosowania preparatu Movo-Helisen Depot® pwynik na poziomie
-6 484 PLN).

Ponizej przedstawiono analizy kosztéw-wZytecznosci (CUA) dla poréwnania dla
poréwnania doustnego preparatu Acarizax® (+leczenie objawowe] z leczeniem
objawowym alergicznego nieZzytu nosa otrzymans w analizowanych wariantach analizy:

Analiza z R55

fnaliza z parspekbyvaa MNES

-Dudatkmve koszty na poziomie _dla produktu leczniczegn Acarizax®

[+ leczenie objawowes] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY. Koset dodatkowegno roku fycia skorygmwanedn
o jakoi¢ (ICUR) oszacowano na poziomicEGEGEEE- ik znaiduie sie
Znacznig poniZe]j progu optacalnosci kosztowe] wskazujac na wysoka oplacalnosé
kosztowa produktu lecznicregn Acarizax®. Aby wspdtczynnik kosztow -uFytecznosci
byt rowry progowi nalefatoby ceng zbytu netto produktu leczniczego Acarizax®
Twd gkszyc
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Inkramentalne wspdtczynniki kosztow-uiytecznosci ([CUR) przeprowadzone] analizy

wrazliwosci miescity sie w zakresie od ||| KGR inimena wartose
uzytecznoici dla leczenia objawowego) do |GG <t honzont
crasowy] . Malefy Fauwaiyd, Fe wszystkie wyniki sg zZnacznie nizsze od wartodci

progowe] dla [CUR, tj. 190 208 PLMN/QALY, wskazujac na optacalnosd kosztows
produktu leczniczegn Acarizax®.

fnaliza z perspektvany wipdlne] NEZ i pacienta

-Dudatkmwe koszty na poziomie _dla produktu leczniczego Acarizax®

[+ leczenie objawows] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uryskanie dodatkowegn 0,36 QALY, Koszt dodatkowego roku #ycia skorygowanedn
o jakosé (CUR) oszacowano na poziomic|EGGEGEGEGEEl- ik znajduje sie
fhacznia ponife] progu optacalnosci kosztowe] wskazujac na wysoka oplacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizax®. Aby wspotczynnik kosztow -uzytecznosci
byt rowry progowi nalefatoby ceng zbytu netto produktu leczniczegn Acarizax<®
Zwi gkszyc

Inkramentalne wspdtczynniki kosztow-uiytecznosci ([CUR) przeprowadzone] analizy
wrazliwosci migscity sig w Zakresie od (rminimalna wartosd
uzytecznoici dla leczenia objawowego) dolfj G- <t honzont
crasowy] . Malefy Fauwaiyd, Fe wszystkie wyniki sg zZnacznie nizsze od wartodci
progowe] dla [CUR, tj. 190 308 PLMN/QALY, wskazujac na optacalnosd kosztows
produktu leczniczegn Acarizax®.

Analiza bez B55

Analiza z perspekbywa NFEZ

Dodatkowe koszty na poziomie %87 PLM dla produktu leczniczegn Acarizax®
[+ leczenie objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY, Koszt dodatkowego roku fycia skorygowanedn
0 jakosd (|CUR) oszacowano na poriomis 27 290 PLNAQALY — wynik znajduje sig
Znacznia ponife] progu optacalnosci kosztowe] wskazujac na wysoka oplacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizax®. Aby wipdtczynnik kosztdu-uzytecznosci
byt rdwry progowi naleZatoby cene zbytu netto produktu leczniczegn Acarzax®
Zwigkszye ponad F-krotnie.

Inkramentalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci ICUR] przeprowadzone] analizy
wrazliwosci miescity sie w zZakresie od 15 %78 PLM/QALY [minimalna wartosc
urytecznosci dla leczenia objawowegn] do 54 641 PLN/QALY [3-letni honyzont
cZasowy] . Maledy zauwaive, Fo wszystkie wyniki sg znacznie nifsze od wartosci
progowe] dla ICUR, tj. 190 308 PLMNSQALY, wskazujae na optacalnosd kosztowg
produktu leczniczego Acarizax®.

Analiza z perspekbyay wspalnej NFZ i pacienta

Dodatkowe koszty na poziomise 14 154 dla produktu leczniczegn Acariza:® [+ leczenie
objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalaja na uzyskanie
dodatkowegn 0,36 QALY. Koszt dodatkowego roku Zyicia skorygowanego o jakosc
(ICUR) oszacowano na poziomie 39 131 PLN/QALY — wynik znajduje sie znacznie
poniZze] progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosé kosztowa
produktu leczniczegn Acarizax®. Aby wispolczynnik kosztdw-uzytecznosci byt rdwny
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progowi nalezatoby ceng zbytu netto produktu leczniczego Acarizax®  zZwigkszyc
ponad S-krotnie.

* |nkramentalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci ([CUR) przeprowadzone] analizy
wraZliwosci miedscity sie w Zakresie od ZF 91 PLMNSQALY [minimalna wartodd
uzytecznosci dla leczenia objawowegn) do 78 203 PLMSQALY [3-letni honyzont
crasowy] . Malery Fauwaiyd, Fe wszystkie wyniki sg zZnacznig nizsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 308 PLMN/QALY, wskazujac na optacalnosd kosztows
produktu leczniczegn Acarizax®.

Ponifej przedstawiono analizy kosztéw-wZytecznosci (CUA) dla poréwnania dla
poréwnania doustnego preparatu Acarizax® (+leczenie objawowe] z leczeniem
objawowym astmy otrzymane w analizowanych warantach analizy:

Analiza =z RSS

Analiza 7z perspekbywa NEZ

-Dudatkmue koszty na poziomie _dla produktu leczniczegn Acarizax®
[+ leczenie objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY, Koszt dodatkowego roku fycia skorygowanedn
o jakos¢ (CUR) oszacowano na poziomie |G- ik znajduie sie
Znacznie poniZze] progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosd
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®. Aby wispdtczynnik koszidw -uzytecznosci
byt rdwry progowi naleZatoby cene zbytu netto produkiu leczniczegn Acarizax®
zi ekszyc | G

o Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci [ICUR] przeprowadzone] analizy
wrakliwaécl miescity sie w zakresie od |G .5 vzrost uiyvtecznoici w

ramieniu Acariza<® zamiast 5% jak w BC) dof GG - <t honzont

czZasowy] . Maledy zauwaive, To wszystkie wyniki sg znacznie nifsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 308 PLN/QALY, wskazujac na optacalnosd kosztows
produktu leczniczegn Acarizax®.

Analiza z perspekbyvany wspolnej NEZ i pacienta

-Dudatkmue koszty na poziomie _dla produktu leczniczegn Acarzax®
[+ leczenie objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego 0,36 QALY, Koszt dodatkowego roku fycia skorygowanedn
0 jakosd [ICUR] oszacowano na poziomis _ wynik znajduje sig
Znacznie poniZze] progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosd
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®. Aby wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
byt rdwry progowi naleZatoby cene zbytu netto produkiu leczniczegn Acarizax®
zwigkszye [ N N

o Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci [ICUR] przeprowadzone] analizy
wrakliwaécl miescity sie w zak resie od |GG 7% vzrost ubytecznodcl w
ramieniu Acarizax® zamiast 5% jak w BC) dof GGG - <t horezont
czasowy] . Maledy zauwaive, Fo wszystkie wyniki sg znacznig nizsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 308 PLMN/QALY, wskazujac na optacalnosd kosztowsg
produktu leczniczegn Acarizax®.

Analiza bez BS5
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Analiza z perspekbyawa NS

Oodatkowe koszty na poziomie 9587 PLM dla produktu leczniczegn Acarzax®
[+ leczenie objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uryskanie dodatkowegn 0,36 QALY., Koszt dodatkowego roku #ycia skorygowanedn
0 jakosc [ICUR] oszacowano na poziomie 26 897 PLN/QALY — wynik znajduje sig
Znacznie poniZze] progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosé
kosztowa produktu leczniczegn Acarizax®. Aby wipdtczynnik kosztdw -uZytecznosci
byt rdwry progowi nalefatoby ceng zbytu netto produktu leczniczegn Acarizax®
Zwigkszyd prawie 8-krotnia.

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci (ICURE) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sig w Zakresie od 19 819 PLNS QALY (7,5% wz rost uzytecznosci w
ramieniu Acarizax® zamiast 5% jak w BC) do 53021 PLMNAQALY [3-letni honyzont
czasowy] . Maledy zauwaive, Fo wszystkie wyniki sg znacznig nifsze od wartosci
progowe] dla [CUR, tj. 190 308 PLN/QALY, wskazujac na optacalnosd kosztows
produktu leczniczegn Acarizax®.

Analiza z perspekbyvany wspalnej MNFZ i pacienta

Oodatkowe koszty na poziomise 15 641 dla produktu leczniczegn Acarizax® [+ leczenis
objawowe] w pordwnaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na  uzyskanie
dodatkowegno 0,36 QALY. Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc
(ICUR) oszacowano na poziomie 37 984 PLN/QALY — wynik znajduje sig znacznie
poniZze] progu optacalnodci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosé kosztowa
produktu leczniczegn Acarizax®. Aby wipdlczynnik kosztdw-uzytecznosci byt rdwny
progowd nalefatoby ceng zbytu netto produktu leczniczegn Acarizax®  zuwigkszyd
ponad 5-krotnie.

Inkramentalne wspdtczynniki kosztow-urytecznosci (ICUR) przeprowadzone] analizy
wrazliwosci migscity sig w Zakresie od 28 198 PLN/QALY (7,5% wzrost uzytecznosci w
ramieniu Acarizax® zamiast 5% jak w BC) do 75 515 PLMNAQALY [3-letni honyzont
crasowy] . Malefy Fauwaiyd, Fe wszystkie wyniki sg zZnacznie nizsze od wartodci
progowe] dla [CUR, tj. 190 208 PLN/QALY, wskazujac na optacalnosc kosztows
produktu leczniczegn Acarizax®.
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12 Podsumowanie i wnioski konhcowe

Celerm analizy jest ocena optacalnosci stosowania standanzowanego wyciggu alergenowedn
roztoczy kurzu domowego 12 50-HOM w postaci liofilizatu doustnego [produkt leczniczy
Acarizax®) u doroshych chargch e wieku od 18 do 65 lat], u ktdrnych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wisawiadu klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

« Umiarkowany do ciefkiegn alergiczny niegyt nosa [AMNMNS AR, ang. alfergic rhinitis)
spowodowany  kurZem domowym, utrzymujacy sig pomimo stosowania  lekow
tagodzacych abjawy;

o astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za
pomocy wZiswnych kortykosteroiddw z towarzysZacym umiarkowanym do cigzkiegn
al ergiczym niefytem nosa wywotanym przez kurz domowsy,

Wifnioskowane wskazanie dla produktu Acarzax® w populacii osdb dorostych jest zgodne =
ChPL i jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z Z017 roku [flecenie nr 5772017
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w Zwigzku ze zmiang okolicznosci dotyczacych
zardwno kwestii klinicznych (patrz Analiza prablemu decyzyinego | Analiza kliniczna), jak i
agkonomicznych [nowe dang sprzedarowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowe]
skutkujace zmiang wislkosci prognozowane] populacii patrz Analiza wphbywl na budizet). Do
kavastii ekonomicznych nalezy;

« Objecie refundacjg produktu Acarza<® u mtodziedy w alergicznym nieiycie nosa
(AN .

0d 1 lipca 2023 r produkt leczniczy Acarizax® refundowany jest w leczeniu mtodziedy w
wieku od ukorfczonego 12, roku Fycia do ukoriczonegn 18, roku ZFycia z umiarkowanym lub
clgzkim alergicznym niedytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utzymujacym sig
pomimo stosowania lekdw tagndzacych abjawy, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego orsz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
dommwegn  [punktowe testy skdrme lub swoiste  immunogobuliny  E).  Rozszerzenie
refundacji produktu leczniczego Acarizax® pozwolitoby =zatem na kontynuacje
kilkuletniej terapii chorym z ANM, ktdrzy rozpoczeli ja w wieku 16-17 lat. Wzrost
sprzedazy w kolejnych miesiacach od wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Acarizax® w ANN w populacji mtodziezy [roodniz z Komunikatami DGL w lipcu spreedanych
zostato 274 opakowan leku a w grudniu jug 1793; tacznie w okresie lipiec-grudzien #0232
sprzedanych zostato 6382 opakowan] wskazuje na wzrost doswiadczenia lekarzy i
pacjentdiw z tym produktem leczniczym i bezpieczenstwo jego stosowania.

. Zmiana otoczenia refundacyinego w populacii dorostych z AMNMN £ astmg, tj. dostepu
do lekdw odczulajacyeh.

Ubeacnig nie jest juz refundowany preparat Phostal®, Ponadto od wrzesnia #0023 r. refundacig
zostat objety kolejny preparat Novo-Helisen Depot® [EAN 0590999104 7061) .

« ‘mieniona ofertainioskodawcy dotyczgoa proponowana] ceny produktu leczniczedn
Acarizax®, a tym samym Zmiana skutkdw ekonomiczryc hwp rowadzenia finansowania
produktu Acarizax®.
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Lo wzdedu na nowe wanunki cenowe przedstawione nows analizg ekonomiczng 1 analize
wpbywl na budfet, 7 uwzdednieniem zmiany cresci zatoZern [na konserwabywne] w
pordwnaniu z poprzednimi analizami (Zlecenie nr 572017,

Komparatorami dla produktu leczniczedn Acarizax® jest:

s« preparat Movo-Helisen Depot® stosowany w immunoterapii podskdme] (komparator
gtowny; gtowna analiza);

s laczenie objawowe alergicznego niedyiu nosa (placebo; komparator dodatkowy dla
ktorego analiza mam charakter uzupetniajgcy] .

fewzdedu na preyjecie w niniejsze] analizie dwoch komparatordwy dla produktu lecznicrego
Ararizax®  zastosowano  dwie oddzielnie strategie 1 techniki  analityczne  [analiza
minimalizacji kosztdw dla pordwnania z preparatem Movo-Helisen Depot® [oraz dodatkowo
analiza kosztdw konsekwencii] oraz uzupetniajgco analiza  kosztdw-uFytecznosci dla
pordwnania analizowane] interwencii z leczeniem objavwowym .

Igodnie z wynikami Analizy klinicznej preparat Nowvo-Helisen Depot® jest aktualnie
stosowany i refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. Efekt kliniceny produktu leczniczego Acarizax<®
w analizowaneg] populacji chorych zostat potwierdzony w wysokie] jakosci badaniach, tj.
podwidinie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach kliniczrych. £ kalei
preparat Movo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany pomimo braku
pobwierdzonej skutecznosici w randomizowarnych badaniach kliniczrych., W zwigzku z
brakiem wiarygodnych danych dla Movo-Helisen Depot® wykazanie przewagi jednej
technologii nad drugg na podstawie dosteprych danych nie jest moliwe, Zwigzku z czym
majac na uwadze migjsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng prayjetn
konserwatywnia zblizong skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego nigfytu nosa.
Wy Zurigzku 7 tym zastosowano analize minimalizacji kosztdw dla tego pordwnania. Ponadto
dodatkowo przedstawiono analizg kosztow konsekwencji.

Ola pordwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® 7 leczeniem
ob jawowym alergicznedo niefytu nosa lub astmy alergiczne] z towarzyszacym AN [analiza
uzupetniajaca) zastosowang, technikg analityczng jest technika kosztow-usytecznosci
Zwigzku 7 tym, Ze wyniki analizy klinicznej [patrz: Analiza kliniczna) wskazuja na przewage
skutecznosci stosowania produktu Acarizax® (+ leczenie objawowe) w poréwnaniu do
placebo {+ leczenie objawowe).

Wi modelu  ekonomiczrym dla AMMN wykorzystano wyniki ow zakrasie skutecznodci z
randomizowanegn badania klinicznego przeprowadzonego metody podwdjnie depej praby -
badania MERIT [#T-06, Demoly 2016]. ¥ badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
produktu leczniczegn Acarzax® w leczeniu domostych chorych z umiarkowanym do clgzkiegn
alergicznym niefytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego [HDM), utrzymujgcym
sig pomimo stosowania lekdw tagodzacych dbijawsy, w pardwnaniu z leczeniem abjawouwym
(placebo) . W przypadku populacii chorych z astmg, [ ANN) wykorzystano wyniki w zak resie
skutecznosci z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metods podwojnie
slepej proby - badania MITRA MT-04, Virchow 2016) . W badaniu tym oceniano skutecznosd i
bezpieczenstwo produktu leczniczeoo Acarizax® w leczeniu dorostych chorych z oastmg
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alergiczng wywotang HOM, stabo kontrolowang przez wziswne kortykostermoidy lub leczenie
skojarzone 1z alergiczrym niedy tem nosa wiywotanym HOM,

Dostepne szczegdtowe dane z badan MERIT i Ml TRA, w tym o zufyciu zasobdw medyczrych i
dane dotyczace jakosci #ycia postuiyly do sparametnyzowania modeli ekonomiczrych.
Modele ekonomiczne oparte na tych badaniach zostaty juf wislokrotnie zweryfikowans,
m.in. wykorzystywano je mwnie?z we wozesniejszych wnioskach dla produktu Acarzax®
ocenionych przez ADTMIT [patrz Zlecenie nr 57/ 301F 1 Zlecenie nr 108/ 2020) .

CObie analizy [(minimalizacii kosztdw 1 kosztow-uiytecznosci] objety cztery warianty, ti.:
Z uwzdednieniem K5 7 perspektywy MNEZ, z uwzglednieniem RS 7 parspekbywy wipolng]
MFZ i pacijenta, ber wazglednienia E5S 7 perspekbyiry MNFZ, bez uwzglednienia RLS
Z perspekbyawy wispdlnej MNFZ 1 pacienta. W przypadku analizy minimalizacji kosztow jakno
jeden z  wariantdw analizy wrazliwosci  wwzgedniono  perspekbywe  spoteczng -
7 uwZdednieniem kosztdw utracone] produkbywnosci.

Wi analizach preyjeto 3-letni okres stosowania immunoterapii w analizie podstawowai™.
hvzg edniono koszty leczenia, koszty wizyt ambulatoryinych, a w analizie minimalizacji
kosztow riwnied transportu pacienta do poradni [perspektywa wspolna MFZ i pacjenta) i
dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci, koszty utracone] produktywnosci [perspekbyia
spotecznal.

Stosowanie produktu leczniczegn Acarzax® w pordwnaniu do stosowania preparatu Movo-
Helisen Depot® wigie sig z dodatkowymi bezpodrednimi wydatkami dla ptatnika publicznegp
y 3-letnim honzoncie czasowym Zwigzanymi 2 zakupem leku. Jednoczesnie, stosowanie
analizowanej interwenciji zwigzane z mnigjszymi  kosztami  wizyt  ambulatonyjmych
([perspektywa ptatnika publicznego], kosztami transportu do poradni [perspektywa wspdlnal,
a takie mniejszymi [rZedu kilku tys. PLN] kosztami utraconej produktbywnodci zwigzamymi 7
tgczrym czasem Zwigzanym 2 wizytg u specjalisty [perspektywa spotecznal. Tym samym
wyniki z perspektywy spotecznej, wskazuja na przewage ekonomiczna, tj. oszczednosci
w zwigzku ze stosowaniem Acarizax®.

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

Maledy Faznacryd, 7e dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Novo-
Helisen Depot® podawanego winiekcjach s3 niepewne, nie zostaty bowiem potwier d&zone
w badaniach klinicznych. 7 kolei, doustny produkt leczniczy Acarizax® w pordwnaniu do
preparaty Movo-Helisen Depot®, jest lekiem do stosowania w alergicznym niezycie nosa lub
astmie oskrzelowe] 7 towarzyszacym alergicznym niedytem nosa wawotanymi roztoczami
kurzu domowego o skutecznosci potwierdzonej w badaniach klinicznych wysokiej
jakosici, tj. randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach
klinicznych (Analiza kliniczna), co wyréznia go wzgledem aktualnie refundowanego
preparatu Novo -Helisen Depot®. Produkt leczniczy Acarizax™ charakteryzuje sie rowniez

Wy analizie kosztdw-uzZytecznoici przez nastepne 2 lata stosowane same leczenie objawowe w
ramieniu interwencji
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korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu mozliwe jest leczenie w domu oraz
ograniczenie liczby wizyt uspecjalisty istotnych w immunoterapii podskdrnej. MNa tej
podstawie moZna wigs przypuszczad, Ze preyiete zatofenie o pordwhnywalne] skutecznosci
produkiu leczniczego Acarizax® i preparatu MNovo-Helisen Depot® jest zatoZeniem
konseraatywnym analizy.

SUT wydaje sie technologig lepiej odpowiadajacy preferencjom pacjenta, £ uwagi na brak
koniecznosci  czestych  wizyt lekarskich, lepszg tolerancje leczenia oraz  rZadsze
wystepowanie reakcji systemownych. Ponadto korzysd formy podania SLIT zaobserwowano w
okresie epidemii COVID-19 [Kowalski 2020).

Produkt leczniczy Acarzax® [+ leczenie objawowe], stosowany U chornych z umiarkowanym
do cigZkiegn alergiczrym niedytem nosa lub z astmyg oskrzelows 7 towarzyszacym AR
waywotanymi  preez  roztocza kurzu domowego, przynosi choremu korzysd  w postac
wydtuZenia #ycia o ponad 0,36 roku w petnym zdrowiu [dla obu populacii]. Wyniki analiz
wskazuig na kosztowa-efekbyanodd produktu leczniczego Acarizax® [+ leczenia objawows)
w pordwnaniu z leczeniem abjawowym [placebno) w analizowanych populacjach chorech,
przy znacznie nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce — wyniki analizy ekonomicznej ponizej 1-
krotnoséi PKB per capita.

Tab. 53. Wyniki analizy - podsumowanie.

Wariant | Analiza z RSS | Analiza bez RSS

A naliza minimalizacji kosztow (roznica kosztow, PLHN)

Perspekbywa NFZ I 5 284 [3 576%)
Perspekbywa wspdlna NFZ i pacjenta _ 3 BOT [3 7657
Perspekbywa spofeczna e -6 B24
Analiza kosztdw -wzytecznosci (ICUR, PLM/QALY) - AR

Perspekbywa NFZ e 27 290
Perspektywa wspdlna MFZ i pacjenta - 31N
Analiza kosztdw -uzytecznosci (ICUR, PLN/QALY) - astma

Perspekiywa NFZ e 26 697
Perspekbtywa wspdlna MFZ i pacjenta e 37 984

*w nawiasie podano wyniki przy zmianie podstawy limitu dla preparatdw Movo-Helisen Depot®,
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej poszukiwano innych analiz  ekonomicziych
optacalnoéci leczenia produktem leczniczym Acarizax® w porownaniu do zdefiniowanych
komparatordw: Movo-Helisen Depot® (komparator gtidwny) oraz leczenie objawowe [placebn;
komparator dodatkowy] .

Wi procesie wyszukiwania zastosowano uprezednio zaprojektowane strategie [patrz ponifsze
tabale] odpowiadnio dla systemu baz MEDLIMNE (PubMed), EMBASE 1 the Cochrane Library
Strategie zostaby zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prib vwyszukiwania i korekt
stratedii.

Wieszukiwania nie ograniczono do komparatordw, YW strategii wyszuk twania nie wprowadzono
ograniczer dotyczacych daty, rodzaju badan lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systemy baz zostaly przeszukane z datg odcigoia 04.03.2024 . Whszukiwania i
selekcii badan dokomywato nigzalefnie od siebie dwich badaczy-.

Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy MEDLINE (PubMe d) z data odciecia 04.03.2024 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 rhinitis, allergic [#H] 24 113
#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR 36 253
rhinitides, allergic
#3 allergic asthma OR atopic asthma 53061
#4 allergy asthma OR asthma, allergic COR allergic, asthma OR 185 716
asthma, atopic OR asthma, allergy
#5 Asthrma [mh] 144 691
He Asthma OR &sthmas OFR Bronchial &sthma OR Asthma, 222 384
Bronchial
#7 fypersensitivity [Tw] OR allergy [TW] OR atopy [TW] OR 346 049
atopic [TwW] OR allergic [Tw]
HE # OR #2 36 253
#9 #3IO0R #4 185 716
#10 #5 OR #4 222 354
#11 #7AND #10 68 242
#12 #E OR#9 OR#11 204 o7
#13 Immunatherapy [MH] OR Desensitization, Immunologic [#H] 381 809
OR Allergens [WH]
#14 immunotherapy OR desensiti® OR hyposensiti™ OR immune 2098 059
therapy OR immunological therapy OR extract OR allergen
OR allergen immunotherapy
#15 13 0R #14 209 0g%
#16 (Pyroglyphidae [MH] OR Dermatophagoides pteronyssinus 13 922
[MH] OR Dermatophagoides farinae [MH] OR antigens,
dermatophagoides  [MH]] OR  [Pyroglyphidae  OR
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

Dermatophagoides pteronyssinus OR  Dermatophagoides

farinae OR  antigens, dermatophagoides OR  antigens

dermatophagoides) OR  [[mite[TwW] OR dust[Tw]] AND

[allergy[Tww] OF hypersensitivity[TW] OR atopy [TwW]))
#7 #15 4MD #16 10 833
#18 12 AND 17 & 555
#19 ACARIZAX OF ALK OR sghdm OR sg-hdm 15 330
#20 Sublingual Immunotherapy [H] a4
#21 sublingual OR SLIT 35 932
22 #19 0OR #20 OR #21 51 025
#23 #18 LMD #22 581
#24 Costs and cost analysis [mh] 269015
#25 Cost allocation [mh] 2019
#26 Cost-benefit analysis [mh] 94 117
#27 Cost contral [mh] 34 236
#28 Cost savings [mh] 12 783
#24 Cost of illness [mh] 34 014
#30 Cost sharing [mh] 4 534
#31 #24 OR #25 OR #26 OR#ZT OR #28 OR #29 QR #3230 269015
#32 #23AND #31 13

Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy EMBASE z data odciecia 04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘allergic rhinitis'/ e xp e
#2 rhinitis, allergic' OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides' OR | 47 873
rhinitides, allergic’
#3 allergic asthma'fexp OR ‘allergic asthma' OR 'atopic asthma' 37 0RO
#4 ‘allergy asthma' OR ‘asthma, allergic' OR ‘allergic, asthma' OR ‘asthma, | 77 233
atopic' OR ‘asthma, allergy’
#5 ‘asthrna'f exp 322 763
#e ‘asthrma’ OR ‘asthmas' OR ‘bronchial asthma' OR ‘'asthma, bronchial’ 391 973
#7 hypersensitivity' OR ‘allergy’ OF ‘atopy’ OR 'atopic’ OR ‘allergic’ 748 439
#a #1 OR#2 64 557
#9 #IO0R#4 78104
#10 H#5 OR #4 393 036
#11 #7 AND #10 185 299
#12 #E OR #9 OR#NM 215 513
#13 immunotherapy'fexp OR 'desensitization’/exp OR ‘allergen’/exp 421 651
#14 immunotherapy’ OR desensiti®™ OR hyposensiti™ OR immune therapy' | 1 014 955
OR 'immunological therapy' OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy’
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Ident yfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#15 #13 0R #14 1 081 055
#e ['pyroglyphidae’fexp OR 'dermatophagoides pteronyssinusfexp OR | 29 024
‘dermatophagoides  farinae'fexp) OrR [Pyroglyphidae’ OR
Dermatophagoides pteromyssinus' OR ‘Dermatophagoides farinae' OR
‘antigens, dermatophagoides’ OR ‘antigens dermatophagoides’ OR
[['mite’ OF 'dust’] AMD [‘allergy’ OF hypersensitivity' OR ‘atopy’)
#17 #15 AND #18 20 068
#18 12 AWD #17 14 124
#19 ACARIZAK OR ALK OR 'sghdm' OR 'sg-hdm’ 29435
#20 'sublingual immunotherapy'sf exp 3100
#21 sublingual OR SLIT 75 14
22 #1909 OF #20 OR#21 103 870
#23 #18 AMD #22 1 823
#24 'Cost benefit analysis'f exp 95 928
#2R 'Cost effectiveness analysis'f exp 187 708
#26 'Cost of illnessfexp 21 392
#27 'Cost control'fexp 77 533
H2E 'Cost minimization analysis'¥exp 4 077
#29 #24 OR 825 QR #26 QR #27 OR #28 350 559
#30 #23 AND #29 66

Tab. 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax™
w systemie bazy the Cochrame Library z data odciecia 04.03.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 besH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3 859
#2 rhinitis, allergic' OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides' OR | 9 205
rhinitides, allergic’
#3 ‘allergic asthma' OR ‘atopic asthma' 7738
#4 ‘allergy asthma' OR ‘asthma, allergic' OR ‘allergic, asthma'OR ‘asthma, | 13 336
atopic' OR ‘asthma, allergy’
#5 besSH descriptor: [Asthma] explode all trees 15 016
He ‘asthma’ OR 'asthmas' OR ‘bronchial asthma' OR 'asthma, bronchial’ 38 ARG
#7 hypersensitivity' OR ‘allergy’ OF ‘atopy’ OR 'atopic’ OR ‘allergic’ 51 838
#HE #1 OR #2 9 205
#9 HIO0R#4 13 336
#10 #5 OR #6 38 Hed
#11 #7 AND #10 13733
#12 #8 OR #9 OR#11 19 659
#13 b 5H descriptar: [Immunotherapy] explode all trees 12 047
#14 WeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1369
#15 besH descriptor: [Allergens] explode all trees 247g
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Ident yfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#e #13 0R #14 OR#15 13 543
#17 immunotherapy’ OR desensiti™ OR hyposensiti®™ OR immune therapy' | 65 741
OR 'immunological therapy' OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy’
#18 #o QR #17 73 408
#19 besSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 356
#20 besH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all | 91
trees
#21 WesH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all trees 50
#22 besSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees T
#23 #19 OF 820 OR#21 OR#22 564
#24 [Pyroglyphidae' ©OR  ‘Termatophagoides  pteronyssinus'  COR | 2 072
Dermatophagoides farinae' OR 'antigens, dermatophagoides’ OR
‘antigens dermatophagoides’] OR [['mite’ OR 'dust’] AND [‘allergy' OR
hypersensitivity’ OR "atopy]]
#25 H23 0R #24 2072
#26 #18 AND #25 1621
#27 #12 AND #26 1346
H2E ACARIZAX OR ALK OR 'sghdm' OR 'sg-hdm' 2032
#24 b 5H descriptor: [Sublingual Immunotherapy] explode all trees 220
#30 sublingual OR SLIT 7675
#31 #28 OR #29 DR#30 9494
#37 #77 AND #31 456
#33 b ZH descriptar 'Costs and cost analysis' explode all trees 16 439
#34 besSH descriptor 'Cost allocation' explode all trees g
#35 WesH descriptor 'Cost-benefit analysis' explode all trees 11 368
#36 WesH descriptor 'Cost control' explode all trees 815
#37 WeSH descriptor 'Cost savings' explode all trees 615
#38 besH descriptor 'Cost of illness' explode all trees 1185
#39 b8 5H descriptar 'Cost sharing' explode all trees 65
#40 #313 OR #34 QR #35 OR#3e OR #37 OR #38 OR #3239 16 439
#41 #32 AND #40 ™

*in Clinical Trials.
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Rys. 4. Schemat kole jnych eta pow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax® (diagram QUOROM/PRIEMA).

Identvikacja

Przeglad

Whczone

Identyfikacja badan — bhazy danyvch irejestry

Rekaordy w oparciu o
Pubited (n =13)
EMBASE (reER)
Cochrane Library (n=1]

!

Rekardy Euniete przed
prreszukivaniem:

Duplikaty (n= 5]
Jezwk publikacji (n=5)
Inne powody (0= 0"

Prreszukane rekordy

(n = 69)

Wiykluczone rekordy

irvszukiva ne raporty

(n =10

Identwikacja badan — inne

Rekordy w oparciu o;
CEA Acarizax 2020 (n =
1
Dodatkowe doweody (0
=2

Whszukivwanie
referencii (n=10)

Raporty ocenione pod  katem
kawalifikacii (n=10]

[m =59
¥
Mie odnaled one maporty Wyszukiusane raporty
(n=0) (n=3)
Rapaorty oceniane pod
Wilvkluczone raporty: katem kwalifikacii
Praegd &l niesystematycany (n = 3) (n=73]

Miewziciva populacja miewkadcine
twp analizy (n=1)

Migtagciny komparatar (n = 1)
Migtagcing intenvencia 0 = 1),

Witazzone badania (n = 4)
Dodatkowe dowody naukawe (N =2
Raporty dla whaczomch badan
n=4)

TN

Mie odnaledone raporty
(n=10]

Wywkluczone raporty:

Przeglad
niezwvstem atyozny (n= 1]




Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub &t § osbkrzelowg 7 towarzysagoym o ergicanymn nissybem nosa wwotar, i praez ko rz dom oy

* 4 tym O niespetniajacych kryteridw przez automatyczne narzedzia. Zradto: Page MU, MoKenzie JE,
Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 staterment: an updated
ouideline for  reporting  systematic  reviews.  BMJ 2021;372:n7. doir 10.1138/bmj.ndM,
http:/ fwww prisma-statement.orgf

Tab. 57. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Mr Oz nacze nie Publikacja

1 Green 2017 Green W., Kleine-Tebbe J., Klimek L., Hahn-Pedersen J., Andreasen J,
M., Taylor 8., Cost-effectiveness of S0® HDM SLIT-tablet in addition to
pharmacotherapy for the treatment of house dust mite allergic rhinitis
in Germany, ClinicoEconomics and outcomes research, 2017, 16, 9, 77-
B4,

2 Green 2019 Green W, sckaster J, Babela R, Buchs 5 Cost-effectiveness of the 50
HOM ELIT-tablet for the treatment of allergic asthma in three Eastern
European Countries. Eur Ann Allergy Clin Immunol, 2019 Mar;51(2):68-
74,

3 Hahn-Pedersen Hahn-Pedersen ., Worm &, Green W, Andreasen M, Taylor 8. Cost utility

2018 analysis of the SQ[®] HDMSLIT-tablet in house dust mite allergic asthma
patients in a German setting. Clin Transl Allergy. 2016 Sep 7;6(1):35.

4 Ronborg 2016 Ranborg 5, Johnsen CR, Theilgaard %, Winther A, Hahn-Pedersen J,
Andreasen JW, Olsen J. Cost-minimization analysis of =ublingual
immunotherapy wersus subcutaneous immunotherapy for house dust mite
respiratory allergic disease in Denmark. J ded Econ. 2016 Aug;19 (8] 735-
41,

Dodatkowe dowody naukowe

1 Obrzut 2018 Obrzut G., Augustynska J., Walczak J., Buchs 5 Cost-minimization
analysis of SQ@E HOM SLIT-tablet in patients with house dust mite allergic
rhinitis with or without allergic asthma in Poland. Walue in Health 2018,
21: 5413, PRSEZ. Abstrakt konferencyjny,

2 Obrzut 2018b Obrzut G., Augustynska J., Walczak J., Buchs 5 Cost-utility analysis of
SQE HDM SLIT-tablet in patients with house dust mite allergic rhinitis
with orwithout allergic asthma in Poland, Walue in Health 2018, 21: 5413,
PRS53. Abstrakt konferencyjny.

Tab. 58. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Mr Publikacja Przyczyna wykluczenia
1 Ariano R, Berto P, Incorvaia C, D Cara G, Boccardo B, La | Niewtasciwa
Grutta 5, Puccinelli P, Frati F. Economic evaluation of | populacjasniewtaschay  fyp
sublingual immunotherapy ws. symptomatic treatment in | analizy:
allergic asthrna. ann allergy Asthrna  Immunol. 2009 | grak inforrmac)i o clezkodci
Sep,103(3):254-9, astmy, dorodli i dzieci
tarcznie;
Pordwnanie kosztdw
roczmych ¥s leczenie
objawowe
2 Berta P, Frati F, Incorvaia ©. Economic studies of | Przegad niesystematyczny
immunotherapy: a review. Curr Opin Allergy Clin Immunaol,
2008 Dec;8(6):585-9.
3 Bidrstad &, Cardell LO, Hahn-Pedersen J, Svird . & Cost- | Miewtasciwy komparator
Minirmisation Analysis Comparing Sublingual Immunotherapy | [Alutard 50 - preparat do
to Subcutaneous Immunotherapy for the Treatment of | immunoterapii padskdrnei)

1201138




Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub &t § osbkrzelowg 7 towarzysagoym o ergicanymn nissybem nosa wwotar, i praez ko rz dom oy

Mr Publikacja Przyczyna wykluczenia

House Dust #ite Allergy in a Swedish Setting. Clin Drug
Investig, 2017 Jun;37 (6] 541 -549,

4 Cox L, Calderan &, Pfaar ©. 3Subcutaneous allergen | Przedad niesystematyczny
immunotherapy for allergic disease: examining efficacy,
safety and cost-effectiveness of current and novel
formulations. Immunotherapy, 2012 Jun;4[a]:601-16,

5 Cox L. 5, Muphey A., Hankin C., The Cost-Effectiveness of | Przegad niesystematyczny
Allergen Immunaotherapy Compared with Pharmacotherapy
for Treatment of Allergic Rhinitis and Asthma, Immunal
Allergy Clin Marth Am. 2020 Feb;40(1):69-85.

& Ellis Ak, Gagnon R, Hammerby E, Lau A, Sublingual | Brak  informacji  odnoinie
immunotherapy tablet for the treatment of house dust mite | rozpatnrwanego  preparatu
allergic rhinitis in Canada: an alternative to rminimize | do SCIT

treatment costs? Allergy Asthma Clin Immunol, 2019 Apr
271527,

7 Hankin C%, Cox L. Allergy imrmunotherapy: what is the | Przegad niesystematyczny
evidence for cost saving? Curr Opin Allergy Clin Immunal.
2014 Aug;14(4):363-70,

13.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Wy cely walidacii zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajgoych uzytecznosd
standw Zdrowia w  populacii pacjentow z alergicznym niefytem nosa o0 przebiegu
umiarkowanym lub ciefkim lub astmg oskizelowy z towarzyszacym alergicznym niefytem
nosa o przebiegu umiarkowanym lub cigekim wywotanymi przez kurz domowy wiynawotanym
przer mztocza kurEu domoweda.

Wy procesie wyszukiwania Zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie [patrz tabela
ponize]] w systemie bazy danych MEDLIME [PubMed). Strategie zostaty zaprojektowane
iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wp rowadzono ograniczer dotyczacych daty, rodzaju badan lub
jezyka publikacii.

Elektroniczne systemy baz zostaly przeszukane 7 datg odcigcia 04.03.2024 r. . Wszukiwania
i selekcii badari dokomywato niezaleznie od siebie dwidch badaczy (G

Tab. 59. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych uzytecznosci wsystemie bazy MEDLINE
{PubMe d) z data odciecia 04.03.2024 r.*

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

#1 rhinitis, allergic [#H] 24113

#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR 36 253
rhinitides, allergic

#3 allergic asthma OR atopic asthma B3 061

#4 allergy asthrma OR asthma, allergic OR allergic, asthma OR 185 716
asthma, atopic OR asthma, allergy

#5 Asthrma [mh] 144 691
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

#e Asthima OR Asthmas OR Bronchial Asthma OR asthma, 222 354
Bronchial

#7 hypersensitivity [Tw] OR allergy [TW] OR atopy [TW] OR 36 049
atopic [TW] OR allergic [TW]

#a #1 OR#2 36 253

#9 #IOR#4 186 716

#10 #5 OR #4 222 354

#11 #7AND #10 68 242

#12 #E OR#9 OR#N1 204 907

#13 (Pvroglyphidae [MH] OR Dermatophagoides pteronyssinus 13 922

[#H] OR Dermatophagoides farinae [MH] OR antigens,
dermatophagoides  [MH]) OrR  [Pyroglyphidas  OR
Dermatophagoides pteronyssinus CR  Dermatophagoides
farinae ©OR antigens, dermatophagoides OR  antigens
dermatophagoides) OR  [[mite[Tw] OR dust[Tw]] AND
[allergy[Twe] OR hypersensitivity[TW] OR atopy [TwW]))

#14 #12 oMD #13 8 145

#15 utilit*Ttw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR 733 630
QoL[tw] OR quality adjusted life yvear[tw] OR QALY[tw] OR
health related gquality of Life[tw] OR HRGoL[tw] OR health
gain[ tw]

#16 Eurogol[tw] OR EQ-50[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 143 364
36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR 5G[tw] OR
rating scale[tw] OR Health Utilit*™ Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUIZ[tw] OF HUI3[tw] COR 150[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWWE[ tw]

#7 #14 AND #15 AND #16 10

*w zwigzhku z matg iloscig trafien search zostat poszerzanyw stosunku do ekonomicznego [mniej haset
zawezajacych w odniesieniu do choroby].

Rys. 5. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badai dotyczacych wytecznosci
standw zdrowia pacjentow z alergicznym niezytem nosa wywolanym przez roztocza kurzu
domowego [diagram QUOROM/PRIEMA).
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*w tym O niespetniajacych kryteridw przez automatyczne narzedzia, fradio: Page s, MoKenzie JE,
Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, dulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline  for reporting  systematic  reviews, BMI  2021;372:n71.  doir  10.1136/bmj.n71,
Rttp: /S prisma-statement.argl

Tab. 60. Badania wiaczone do przegladu systematycznego badaii dotyczacych uzytecznosci.
Mr Oznacze nie Publikac ja
1 Green 2017 Green W, Kleine-Tebbe J., Klimek L., Hahn-Pedersen J., Andreasen J. M.,
Taylor #., Cost-effectiveness of S0® HDM SLIT-tablet in addition to
pharmacotherapy for the treatment of house dust mite allergic rhinitis in
Germany, ClinicoEconomics and outcomes research, 2017, 16, 9, 77-84,
2 Green 2019 Green W, sckaster J, Babela R, Buchs 5. Cost-effectiveness of the S0 HD M
SLIT-tablet for the treatment of allergic asthma in three Eastern European
Countries, Eur Ann Allergy Clin Immunol, 2019 Mar;51(2):68-74,
3 Hahn-Pedersen Hahn-Pedersen J, Worm &, Green W, Andreasen JN, Taylor &, Cost utility
2018 analysis of the SQ(®] HDM SLIT-tablet in house dust mite allergic asthma
patients in a German setting. Clin Transl Allergy. 2016 Sep 7;6(1]:35.
Tab. 61. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznoici.
Mr Publikacja Przyczyna wyklucze nia
1 Linneberg &, Dam Petersen K, Hahn-Pedersen J, Hammerby E, | Niewtasciwa interwencia;
serup-Hansen M, Boxall M. Burden of allergic respiratory | ocena jakodci zycia (SF-
disease: a systematic review. Clin tol Allergy. 2016 Sep | zg, ROLQ), brak
281412, informacji odnosnie
stosmiwvanego leczenia
2 Passalacqua G, Pasgquali &, Ariano R, Lombardi C, Giardini &, | Miewtasciwa populacia:
Bafardini |, Majani G, Falagiani P, Bruno M, Canonica GW. | Ocena jakosci zycia [SF-36
Randomized double-blind controlled study with sublingual | poszezegdlne domeny)
carbamylated allergoid immunotherapy in mild rhinitisdue to | ucharych  z tagodnym
mites. Allergy, 2006 Jul;61(7):849-54, niezyterm nosa
3 Petersen KD, Kronborg C, Gyrd-Hansen D, Dahl R, Larsen JM, | Miewtasciwa populacia:

Lewenstein H. Quality of life in rhinoconjunctivitis assessed
with generic and disease-specific questionnaires. Allergy. 2008
Mar;63[3):284-91,

Ocena jakosci Zycia [SF-38
poszozegdlne dormeny]
uchoryeh  zalergiaz na
pytki traw iflub roztocza
kurzu domowego z alergiz,
w stopniu tagodnym  do
cigzkiego lub bez alergii,
brak addzielmych weynikidw
w analizowane]j populacji

Patient related outcomes in a real life prospective follow up
study: Allergen immunotherapy increase quality of life and
reduce sick days, World Allergy Organ J. 2013 Sep 9;6(1]:15,

4 Petersen KD, Kronborg ©, Gyrd-Hansen O, Dahl B, Larsen JN, | Niewtasciwa populacia:
Linneberg A&, Characteristics of patients receiving allergy | ocena jakodci zycia [EQ-
vaccination: towhich extent do socio-econormic factors play a | 5o WAS) u chorych
role? Eur J Public Health, 2011 Jun;21(3):323-8, zalergia, na pytki  traw

iflub  roztocza kurzu
damowego, brak
oddzielnych wynikdw
w analizowanej populacii
5 Petersen KD, Kronborg C, Larsen JN, Dahl R, Gyrd-Hansen D. | Miewtasciwa interwencja:

Ocena jakoici Zvcia [EQ-
50 score] o chorych
w podziale na dni z/bez

1245135




Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa

Iub &t § osbkrzelowg 7 towarzysagoym o ergicanymn nissybem nosa wwotar, i praez ko rz dom oy
Mr Publikacja Przyczyna wyklucze nia

ekspozycii na alergen oraz
preed 1 po 1 roku od
Zastosowania SCIT

Brak informacji dotyezacy
wrzeiniejszegn  leczenia
charych wigczonych do
badania (dane na
poczathky badania)

& Terreehaorst |, Duivenvoorden HJ, Tempels-Pavlica Z, Oosting | Miewtasciwa populacia:
Ad, de Monchy JG, Bruijnzeel-Koomen CA, Post Mitd, Gerth van | ocena jakoéci zycia [SF-36
iwijk R The unfavorable effects of concomitant asthma and | poszczegdlne domeny],
sleeplessness due to the atopic eczema/dermatitis syndrome | |eczenie objawowe, brak
[(AEDZ) on gquality of life in subjects allergic to house-dust | informacii o stopniu
mites. Allergy, 2002 Oct; 57 [10]:919-25, clezkodci AR astrry

7 Terreehaorst |, Duivenvoorden HJ, Tempels-Pavlica Z, Oosting | Niewtasciwa
AJ, de Monchy JG, Bruijnzeel-Koomen CA, Gerth van Wijk R, | interwencja/populacia:
Comparison of a generic and a rhinitis-specific quality-of-life | ocena jakodel zycia (SF-
(QOL) instrument in patients with house dust mite allargy: | 3¢ ROLQ), brak
relationship  between the SF-36  and  FRhinitis  QOL | informacii odnoénie
Questionnaire. Clin Exp Allergy. 2004 Now,34(11):1673-7. stOS0W ane go leczenia

i brak informacii o stopniu
ciezkoici ARS astmy

] Terreehaorst |, Duivenvoorden HJ, Tempels-Pavlica Z, Oosting | Miewtascina
&J, de Monchy 15, Bruijnzeel-Koomen CA, van Wijk RG. The | interwencja/populacia;
effect of encasings on quality of life in adult house dust mite | Ccena jakosci Zycia [5F-36
allergic patients with rhinitis, asthma andfor atopic | poszczegilne  domeny],
dermatitis. Allergy, 2005 Jul;60(7) 885-93, brak informacji odnoznie

stosowane go leczenia
i brak informacii o stopniu
clezkoici ARS astmy

13.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 62. Zgodnosic z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wyymagania M7).

Analiza eko nomiczna | Rozdziat | Komentarz
1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, 7.1, 7.2, | tak
8.1.1, 8.2.1
b] analize wrazliwoici, 6.1.7, 6.2.5, | tak
712, T.22,
8.1.2, 8.2.2
t] przeglad systematyczny opublikowanyeh analiz | 6.3, 131 tak

ekonomiczrych, w kidrych pordwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania  wnioskowane]
technologii z kosztami 1 efektami technologii
opcjonalnei w populacii wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populaciiwskazanej we wnioshky
nie zostaty opublikowane -w populacjiszerszej ni
wskazana we wniosku?

2 | Czv analiza podstawowa, zawiera:
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Analiza eko nomiczna Rozdziat Kome ntarz

zestawienie  oszacowan  kosztow 1 wynikdw | 8 tak
zdrowotnych  wynikajacych z 0 zastosowania
whioskowanej technologii oraz pordwnywanych
technologii opcjonalnych w populaciiwskazane j we
whiosku, z wyszczegilnieniem:

OsZacow ania kosz fon stosowania kazdej | & tak
technologii,
oszacowania  wynikow  zdrowotnych  kaZdej | 8 tak
technologii,
oszacowanie kosztu wzyskania dodatkowego roku | 8 tak

#ycia skorygowanego o jakodd, wynikajacego z
zastapienia  technologii  opcjonalnych,  takze
refundowamych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu wzyskania dodatkowego roku | - nie dotyczy
Zycia, wynikajacego z  zastgpienia  technologii
opcjonalmych, w tyrm refundowanych, wnioskowana

technologia - w prevpadky  braku  moZliwosc
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto  wnioskowanej | 8.1.3, 8.2.3 tak
technologii, przy  kitorej  koszt  wzyskania
dodatkowego rokuy Fycia skorygowanego o jakosc
b dodatkowego roku Zycia, wynikajacego z
zastgpienia  technologii  opcjonalnych,  ftakze
refundowarych, wnioskowana, technologia, jest
rénmy wiysakoscl progu,

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

whysEczegolnienie zatoZen, na podstawie ktorych |4, 5, 6.1, | tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacii, .
&

dokument elektroniczny, umozliwiajacy | - dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacjiioszacowan oraz
przeprowadzenie  kalkulacji 1 oszacowan  po
modyfikacii dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z  powigzan  pomiedzy  bymi
wartosciami, w szczegdlnoici ceny wnioskowej
technologii?

Coy w  provpadku wykazania terapeutycznej | 7 tak [konserwatywnia)
réwnorzednosci  efektdw  zdrowotnych  migdzy
technologig winioskow ana, a technologia,
opcjonalna, przedstawiono oszacowania roznicy
pormiedzy  kosztern  stosowania  technologi
whioskowanej a kostem stosowania technologii
opcjonalnei?

Czy w  przypadku  wykazania terapeutycznej | 7.1.3, 7.2.3 tak [konserwabywnie)
rdwnorzednosci  efektdw  zdrowotnych  migdzy
technologig winioskow an g, a technologia,
opcjonalng, preedstawiono oszacowanie ceny zhyty
netto  technologi wnioskowanej, przy  ktdrym
réznica jest rdwna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt, 10 [a [i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg
nastepujace warianty:

1265138




Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub &t § osbkrzelowg 7 towarzysagoym o ergicanymn nissybem nosa wwotar, i praez ko rz dom oy

Analiza eko nomiczna

Rozdziat

Kome ntarz

z uwzglednieniem proponowanego instrurmentu

dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia nyzygka?

Coy jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan kliniczoych, dowodzaoych
wyzszoscl leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi ow danym

wskazaniu, analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie  kosztu  stosowania

technologii,

wnioskow an ej

tak

oszacow anie wspitczynnika efektdw zdrowotnych
uzyskivweamych u pacjentdw stosujacych technologig
opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakosd, a w przypadku braku
mozliwoici wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
#ycia, do kosztdw ich uzyskania dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

nie

nie ma potrzeby - 1
komparatar

kalkulacie ceny zbytu netto  wnioskowanej
technologii, przy ktdrej koszt jej stosowania nie
jest wyZzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najlkarzystniejszym  wspdtczynniky = wiersza
pownyEe] !

7.1.3,7.2.3

tak

Czy  jezeli  horyzont  wlasciwy dla  analizy
ekonomiczne] Wy preyp adku technologii
whioskowanej przekracza  rok,  oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowe] w wysokodci 5% dla kosztdw |

3,58 dla wynikdw zdrowotmych?

4, 7,8

dodatkowo  w
analizie wrazliwoic
badano  alternatywne
wartosci dyskontowania

tak,

Czy jefeli wartosci  obejmuja  oszacowania
ufytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna
Zawiiera przegad aystematyczny badan
plerwotmych 1 wtdrnych  uZzytecznosci  standw
zdrowia wiasciwych dla prayjetego w analizie
ekonormicznej modelu przebiegu choroby?

6.4, 13.2

tak

Czy analiza wrazliwoici zawiera:

okredlenie zakre sdw Zrmiennoici w Ak tosci

wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

6.1.7, 6.2.8

tak

uzasadnienie zakresdw zmiennosci,

6.1.7, 6.2.8

tak

oszacow anie przy zatoFeniuwartosci, stanowigoych
granice zakresdw zmiennoici, zamiast wartosci
uFytych w analizie podstawowej?

7.1.2, 7.2.2,
8.1.2, 8.2.2

tak

10

Coy analize ekonomiczng, preeprowadzono w 2 wariantach:

z perspekbtywy  podmioty  zobowigzanego  do
finansowania Swiadczen ze srodkdw publiczrych,

4, 7,8

tak

z perspekiyvey wspdlnej podmiotu zobowizzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkdw publiczryech
i fwiadczeniobiorey?

4,7, 8

tak

11

Coy oszacowania z pkt. 10a-d dokompwane sa w
horyzoncie  czasowym  wiascheym  dla  analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy  przeglady  modeli  ekonomicznych
uFytecznaosci, Zawieraja opis kwerend
przeprowadzonych w b azach bibliooraficznych oraz

13,1, 13.2

tak
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Analiza eko nomiczna

Rozdziat

Kome ntarz

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczhy
doniesien naukowych wykluczomych Wy
poszczegdlnych etapach selekcii oraz przyczyn
wrykluczenia na etapie selekcji petnych telkstdw - w
postaci diagramu?

Ogilne adnotacje

13

Czy oszacowaniaw analizie ekonomicznej i wplywu
na budzet uwzgledniaja wiaczenie wnioskowanej
technologii do istniejacej grupy limitowej albo
oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej
grupy limitowei, jezeli nie ma grupy limitowe]j, do
ktarej wnioskowana technologia moZze  byd
Zalowe alifilkowana?

tak  [wiaczenie  do
istniejace] ar upy
limitowe])

14

Czy, w preypadku gdy istnieja przestanki do
utworzenia noweij, odrebnej grupy limitowej i
whioskowane warunki objecia refundacjs obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy  limitowei,
analizy kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet,
zawieraja, dodatkowo dowody  uzasadniajace
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz
z dodatkowymi oszacowaniami uwzgledniajaoymi
jej utwaorzenie w analizach ekonomicznej i wplywu
na budzet?

nie dotyczy

15

Coy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystamyech
publikacii, z zachowaniem stopnia ssczegdtowosci,
urnozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej wykorzystanej publikacii,

Biblingrafia

tak

wskazanie innych Zrddet informacii zawartych w
analizach, w szczegdlnosci alktdw prawnych oraz
damych  osobowych  autorow  niepublilowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Wi otekicie

tak
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Spis rysunkow

Fys. 1. Schemat dawkowania w przypadku kontynuacii leczenia z nowegn opakowania

preparaty Movo Helisen Dep ot . e e e e e e e e v e ernn e e 3T
Fys. 2. Schemat modelu ClL . o e e e e e e e v ner e enmeennnn e s DT
Fys. 3. Podsumowanie zmian uzytecznosci w czasie w modalu CUA na preykiadzie AL [Grean
Fys. 4. Schemat kolejnych etapduw wyszukiwania 1 selekcji analiz ekonomiczrych dla
produktu leczniczedn Acarzax® (diagram QUORDM/PREISMA] . 11

Fys. 5. schemat kolejrmych etapduw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
standw zd rowia pacjentdw z alergiczmym niedytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu
domowego [diagram QUORCM PREISMA]. L e nea e 1A
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Spis tabel

Tab. 1. Schemat PICO prayviety w analizie. oo e e e e v vrnee e e 1B
Tab. Z. Wnioskowana cena produktu leczniczeon Acarizax® - warant bez Ess. ..., 30
Tab. 3. Wnioskowana cena produktu leczniczegn Acarizax® -wariant 2 E55, o0 3
Tab. 4. Ceny produktu leczniczego Acarzax® wykorzystans w analizie. ..ovvivee e 31

Tab. 5. Koszt refundowanych preparatow Movo-Helisen Depot® zgodnie z o aktualnym
Obwieszcreniem Ministra Zd mowia 1 nowelizacjg ustawy refundacyine] [Obwieszczenia M7,

0 o T = T = Tt = PN 1.
Tat:- E: Koszt refunduwanych preparatuw MNovo-Helisen Deputﬂwprzypadku Zmiany pudsta*.w
Tab. 7. Cen*_.,.f produktow leczniczego Movo-Helisen Depot® wykorzystane w analizie. ....... 36
Tab. . Koszt wizyty ambulatonyine] [Zarzgdzenie nr 57720230507 Prezesa M) . ..., 38
Tab. 9. Koszt transportu - z perspekbywy pacienta [dojazd z miejsca zamieszkania do
T = Lo PP 1
Tab. 10, Oszacowanie sredniego kosztu pracy Za 1 90dZiNg. v e e e v v v e A0
Tab. 1. Koszt utraconej pruduktywnusm -7 perspektmw pat:]enta [czas w1zg.rt3.f + du]azd
7 miejsca zamieszkania do poradni]. ........... . ; veeenn A0
Tab. 1Z. Complignce w Zaleznosci od wariantu analiZy. .o oo e erenee v e A
Tab. 13. Eoczna stopa dyskontowa w zaleznosci od wariantu analizy. coeveveeevviiee e 44

Tab. 14. Zestawienie parametrdw wejiciowych w modelu ChAw analizie podstawowe]. .. 45
Tab. 15, Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow. ... 44

Tab. 16. Srednie nasilenie objawdw alergicznego niefytu nosa 1 zufycie lekdw
przemwalerglcznych [TCRS] dla Acarizax vs pla::ebl:l w badaniach MERIT [Demuly 1[]16] i POCH

(Nolte 2016]. . .49
Tab. 17. Srednie nasilenie objawdw AR [DSS) dla Acarzac s placebo w badaniach MERIT
([Demoly 2016) 1 PO0T [NOLte 200 . v s e e e e e e e e e e e ern e nnn e nnsenn e e aen s O
Tab. 18. Srednie nasilenie abjawdw AR [DSS) dla Acarzac s placebo w badaniach MERIT
([Demoly 2016) 1 POOT [Nolte 2010 .t e i e e e e e e e e e e e e vnn e nneennmennnaen s D]
Tab. 19, Czas do pienwvszegn umiarkowanego/ciezkiego zaostrzenia astmy dla Acarizax vs
placebo w badaniu MITEA [irchow 207T6] . o e e v v rar s v mne v ea e s 2
Tab. 20, Koszty leczenia oD jawomedl. oo e et e et e et e e e e v e e e e e e DO
Tab. #. Zuiycie zasobdw [leczenie objawowe) w modelu CUA — badanie MERIT [Dermaly 2016
LR I (Lol T 1 PP
Tab. ZZ. Liczba wizyt specjalistycznych roinicujacych produkt Acarizax od leczenia
objawowegn prayieta w analizie Ol L e e e D

Tab. £3. Podsumowanie wartosci udytecznosci przyjetych w modelach ekonamiczrych. ... 57

Tab. 4. Complignee w zaleznosci od wariantu analizy. .o e s v ee e 00
Tab. #5. Foczna stopa dyskontowa w zaleznosci od warantu analizy. oo 0%
Tab. 26, Zestawienie parametrduy wejsciowsych w modaelu CLA L o DY
Tab. #7. Scenariusze analizy wrazliwosici - analiza kosztow-uiytecznosci. ..o 61
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Tab. 28. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
L=y LTy g = = o =T = PP = |

Tab. 2%. Wartodci ufytecznosci | zmiany uZytecznodci w kolejrmych latach wg badania Green
A7 zidentyfikowanymw ramach przegladu systematycZnedn. o iiiie i eieee e L 09

Tab. 20, Wartosci uzytecznosci i zmiany wiytecznosci w kolejmych latach wg badania Green
019 zidentyfikowanego w ramach przegladu sy stematyoZnegl. . e eeee v ee e e

Tab. 31. Wartosci uzytecznosci i zmiany uZytecznodci w kolejmych latach wg badania Hahn-
Padersen 2016 zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego. .ovvvvee v . 0

Tab. 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw - perspekbywa NFZ oraz perspekbyniva wspdlna
MFZ i pacijenta: Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza z uwzg ednieniem R55. .0

Tab. 33, Wniki analizy wraZzliwosci - perspektywa MNFZ oraz perspekbywa wspdlna MNFEZ i
pacienta: Azarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza 7 uwzdednieniem B&5, L 73

Tab. =4. Wniki analizy progowej - perspektywa MNFS oraz perspektywa wipolna MNFZ i
pacjenta: Acarizax® vs Movo-Helisen Depot? - analiza z uwzg ednieniem B55, o0 M

Tab. 35. Zestawienie kosztéw i konsekwencji - perspektywa NFI oraz perspektywa
wspolna NFZ i pacjenta: Acarizax®™ v Mowo-Helisen Depot® - analiza z uwzglednieniem

Tab. 36, Wyniki analizy minimalizac]i kosztdw - perspektywa NFZ oraz perspekbywa wspdlna
MFZ i pacienta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza bez uwzglednienia E55. (... 76

Tab. 37. Wniki analizy wraZzliwosci - perspektywa MNFZ oraz perspekbywa wspdlna MNEZ i
pacjenta: Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza bez uwzg ednienia BS5. L FF

Tab. 3H. Wyniki analizy progowej - perspektywa MNFS orsz perspektywa wipdlna MNFZ i
pacjenta: Acarizax® vs Movo-Helisen Depot® - analiza bez uwzgednienia BS5. 0 F8

Tab. 39. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFI oraz perspektywa
wspolna NFZ i pacjenta: Acarizax® vs Mowo-Helisen Depot® - analiza bez uwzglednienia

Tab. 40, YWniki analizy kosztow uiytecznoici [perspekbywa NFZ oraz perspekbywa wspdlna
MFZ 1 pacjenta): Acarizax® [+Hleczenie objawowe] ws leczenie objawowe w AR - analiza
podstawowa Z Uz glednieniom FSS. e e e rana e s OF

Tab. 41. Wyniki analizy kosztow uzytecznosci [perspektywa MNFZ oraz perspektywa wipolna
MFZ i pacjenta): Acarizax® [leczenie objawowe] vs leczenie objawowe w AL - analiza
podstawowa 7 Uz glednieniom RS, o e e e e O

Tab. 42, Wyniki analizy wrazliwosci (perspekbywa NFZ oraz perspektywa wipdlna MNFZ i
pacienta): Acarizax® [+Hleczenie objawowe] ws leczenie objawowe w AR - analiza =
BT LN =T o P

Tab. 43, Wyniki analizy wrazliwosci [perspektywa MNFZ oraz perspektywa wspolna MNFEZ i
pacjenta): Acarizax® [+leczenie objawows) v leczenie objawowe w AA - analiza z
W T T g PP & 121

Tab. 44, Wyniki analizy progowej [perspekbywa MNFZ oraz perspekbywa wspolna MNFZ i
pacjenta): Acarizax® [+lecrenie objawows) ws leczenie objawowe w AR - analiza z
B T N T =T o PPN |+

Tab. 45. Wniki analizy progowej [perspektywa MNFZ oraz perspekbywa wspdlna MNFZ i
pacienta): Acarizax® [+leczenie objawowe] ws leczenie objawowe w A4 - analiza =
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