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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcy (ALK-Abello A/S).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: ALK-Abello A/S

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

12-SQ-HDM SLIT
ACQ
AE
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Agencja/ AOTMIT
AIT
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ANN
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AR
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AWA
bd
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CD
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Cl
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CompEXx
CUA
CUR
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DDD
DMS
DSS
EAACI
EMA

FAS

FAS-MI
FDA
FEV1
G-BA
GKS

wnioskowana technologia — Acarizax, immunoterapia podjezykowa

kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

immunoterapia alergenowa

analiza kliniczna

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

analiza problemu decyzyjnego

Asthma Quality of life Questionnaire

analiza racjonalizacyjna

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

chorzy, ktorzy przyjeli jedng lub wiecej dawek leku (ang. All Subjects as Treated)

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

British Thoracic Society

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

zdarzenie istotnego pogorszenia klinicznego wpisane do dziennika plus ciezkie zaostrzenia astmy
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa (ang. daily medication score),
nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa (ang. daily symptoms score),

European Agency of Allergy and Clinical Immunology

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

definicja populacji z kompletnymi danymi, tj. obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktérych przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci
leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktorzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. full
analysis set)

ang. full analysis set with multiple imputations

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

natgezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

glikokortykosteroidy
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glikokortykosteroidy wziewne

Haute Autorité de Santé

roztocze kurzu domowego

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

kortykosteroidy wziewne

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Immunoglobulina E

analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis)

konsultanci krajowi / konsultant krajowy

lata zycia (ang. life years)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. Minimal Clinically Important Difference)

réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

real world evidence

krétkodziatajace beta2-mimetyki (ang. short acting B-agonists)

immunoterapia podskérna (ang. subcutaneous immunotherapy)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

swoista immunoterapia alergenowa
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immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)
Scottish Medicines Consortium

standardy rozpoznawania i leczenia astmy Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa
Choréb Ptuc i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej

wskaznik tgcznej oceny objawéw ANN oraz zuzycia lekdéw antyalergicznych (ang. Total Combined Rhinitis
Score)

taczna ocena objawdw oraz zuzycia lekéw antyalergicznych w ANN +/- zapaleniu spojowek (ang. Total
Combined Score)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zmian.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych

oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 11.04.2024 1.
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami  PLR.4500.935.2024.2.RBO

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

Whioskowana technologia:

e Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farina), liofilizat podjezykowy, 12 SQ-HDM, 30 szt.,, GTIN
05909991257521

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e 30%

Proponowana cena zbytu netto: 332,88 zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
» analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
ALK-Abello A/S
DK-2970, Horsholm,
Boge Alle, 6-8

Dania

Whnioskodawca:
ALK-Abello A/S
ul. Aleja Pokoju 1
31-548 Krakéw
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.04.2024 r., znak PLR.4500.935.2024.2.RBO (data wptywu do AOTMIT 11.04.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy
kurzu domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina), liofilizat podjezykowy,
12 SQ-HDM, 30 szt., GTIN 05909991257521. Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych
w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 2 maja 2024 r., znak OT.423.0.1.2024.7.PG. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu
21.05.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Acarizax w leczeniu dorostych chorych z alergicznym niezytem nosa lub
astmag oskrzelowg z towarzyszgcym alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz domowy,
HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

e Analiza kliniczna. Acarizax w leczeniu dorostych chorych z alergicznym niezytem nosa lub astmg oskrzelowg
z towarzyszgcym alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz domowy, HealthQuest sp. z o.0.,
Warszawa 2024

e Analiza ekonomiczna. Acarizax w leczeniu dorostych chorych z alergicznym niezytem nosa lub astmg
oskrzelowg z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz domowy, HealthQuest sp.
z 0.0., Warszawa 2024

e Analiza wptywu na budzet. Acarizax w leczeniu dorostych chorych z alergicznym niezytem nosa lub astmg
oskrzelowg z towarzyszgcym alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz domowy, HealthQuest sp.
z 0.0., Warszawa 2024

e Odpowiedz na pismo nr OT.423.0.1.2024.7.PG. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.
Acarizax w leczeniu dorostych chorych z alergicznym niezytem nosa lub astmg oskrzelowg z towarzyszgcym
alergicznym niezytem nosa wywotanymi przez kurz domowy, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina), liofilizat podjezykowy, 12 SQ-HDM, 30 szt., GTIN 05909991257521

Kod ATC

VO01AAOQ3 (wyciggi alergenowe, roztocze kurzu domowego)

Substancja czynna

Dermatophagoides pteromyssinus i Dermatophagoides farinae

Droga podania

doustna, podjezykowa

Dawkowanie

Zalecana dawka dla os6b dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) to jeden liofilizat doustny (12 SQ-
HDM) na dobe.

Nalezy oczekiwac, iz poczatek dziatania klinicznego wystapi po 8-14 tygodniach od rozpoczegcia leczenia.
Miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wskazujg, ze modyfikacja choroby wystepuje po okresie 3 lat
stosowania immunoterapii alergenowej. Dane dotyczace skutecznosci produktu Acarizax obejmujg 18
miesiecy leczenia dorostych osob; brak danych dotyczgcych okresu leczenia wynoszacego 3 lata. Jesli
W ciggu pierwszego roku leczenia nie nastepuje poprawa, nie ma wskazan do kontynuacji leczenia.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest ukfad immunologiczny, ale petny i doktadny
mechanizm dziatania dotyczgcy skutku klinicznego nie jest w petni poznany. Wykazano, ze leczenie
produktem leczniczym Acarizax indukuje wzrost stezenia swoistych przeciwciat IgG4 swoistych dla roztoczy
kurzu domowego oraz indukuje odpowiedz przeciwciat ogélnoustrojowych, ktére mogg wspdtzawodniczyé
z IgE w przytaczaniu alergenéw kurzu domowego. To dziatanie jest obserwowane juz po 4 tygodniach
leczenia.

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

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Zrodio; ChPL Acarizax

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu - URPL

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.01.2016 .
Data przedtuzenia pozwolenia: 04.12.2020 r. na czas nieokreslony

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Acarizax jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatkowego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowego (punktowe testy skérne i/lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego
z ponizszych stanéw:
o umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy
sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy;
o astma oskrzelowa, wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca
wziewnych kortykosteroidéw z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
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nosa wywotanym przez roztocze kurzu domowego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie
oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta.
Produkt leczniczy Acarizax jest wskazany do stosowania u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktérych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatkowego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowego (punktowe testy skdrne i/lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego
sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia

A v Produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrodto; ChPL Acarizax

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Acarizax byt przedmiotem oceny Agencji w omawianym wskazaniu w 2017 r. Stanowisko Rady
Przejrzystosci (RP), jak réwniez rekomendacja Prezesa Agencji byly negatywne, co do objecia refundacjg
produktu leczniczego Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt.,
we wskazaniu: leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy
skorne i/lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanéw: umiarkowany do
ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujgcy sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy; astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg
wziewnych kortykosteroidéw z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez kurz domowy.

Gtowng przestanka za negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji oraz stanowiskiem RP byta niska wiarygodnos¢
przedstawionych analiz i zwigzanymi z nimi ograniczeniami. Analiza kliniczna nie zawierata badan, ktére
pozwalaty na przeprowadzenie poréwnania wnioskowanej technologii z dostgpnymi komparatorami. Analiza
bezpieczenstwa leku Acarizax wskazywata na gorszy profil bezpieczenstwa niz leczenie objawowe. Dlatego tez
w rekomendacji podkreslono, ze brak jest mozliwosci stwierdzenia, iz leczenie Acarizax zwigzane jest z przewaga
korzysci zdrowotnych nad ryzykiem dziatah niepozgdanych. W zakresie analizy ekonomicznej podkreslano
watpliwosci co do przyjecia zatozenia o podobnej skutecznos$ci preparatu Acarizax oraz Novo-Helisen Depot oraz
Phostal, przy braku przestanek klinicznych. W ramach analizy minimalizacji kosztow niejasne byto przyjecie
réznych okreséw leczenia danymi preparatami a w analizie kosztoéw-uzytecznosci podstawowym ograniczeniem
byto nieuwzglednienie kosztéw leczenia powiktan i przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego, ktory nie pozwala
na ocene utrzymywania sie efektu leczniczego w czasie oraz generowanych w zwigzku z tym kosztéw. Analiza
wplywu na budzet przedstawiata wzrost wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyz;ji
refundacyjnej w 3-letnim okresie refundaciji.

Ponadto, ten sam produkt leczniczy byt przedmiotem opinii Agencji w roku 2020, natomiast dotyczyt
immunoterapii ANN w innej populacji docelowej, tj. mtodziezy w wieku 12-17 lat. Decyzjg Prezesa Agencji w dn.
28 wrzesnia 2020 r. wydano negatywng rekomendacje ze wzgledu na niskg wiarygodno$¢ analiz. Rekomendacja
ta réznita sie od stanowiska RP, ktéra w dn. 21 wrzeénia 2020 r. uznata za warunkowo zasadne refundowanie
danej technologii w ocenianej populacji docelowej.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ ws. listy lekéw refundowanych, Acarizax jest
refundowany w ww. grupie docelowej (od 12 do ukonczonego 18 r.z.), w ramach grupy limitowej 214.7, Alergeny
kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego (poziom odptatnosci 30%).

Zrédio: Rekomendacja AOTMIT Acarizax 2017; Stanowisko RP Acarizax 2017; Rekomendacja AOTMIT Acarizax 2020;
Stanowisko RP Acarizax 2020; Obwieszczenie MZ (marzec 2024)
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.423.0.1.2024

Proponowana cena
zbytu netto

332,88 zit

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Istniejaca, 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego w ramach katalogu Al

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Tre$¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynaleznosc
do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa (ANN, ang. allergic rhinitis) to zapalenie btony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od
IgE. Przyczyng reakcji zapalnej jest gtdwnie dziatanie alergenéw $rodowiskowych (sezonowych Ilub
catorocznych). Ze wzgledu na czas trwania objawéw moze mie¢ charakter okresowy (< 4 dni/tydzien lub < 4 tyg.)
lub przewlekly (> 4 dni/tydzien i > 4 tyg.) a ze wzgledu na nasilenie objawdw — tagodny lub umiarkowany/ciezki
(spetnione 21 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynno$ci codziennych, rekreacyjnych lub
uprawiania sportu, trudnoéci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy; posta¢ ciezka, jesli spetnione sg wszystkie
kryteria).

Astma oskrzelowa

Astme oskrzelowa jest heterogenng, przewleklg chorobe zapalng drég oddechowych, ktéra skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napadow swiszczgcego oddechu, dusznosci,
uczucia sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, o zmiennej czestosci i nasileniu (gtdéwnie nocg i nad ranem).
Napadom objawow towarzyszy zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje
samoistnie lub pod wptywem leczenia. Ze wzgledu na etiologie wyrdznia sie postaé alergiczng i niealergiczna.
Natomiast w procesie leczenia istotny jest podziat ze wzgledu na stopien kontroli choroby: astma dobrze
kontrolowana [objawy w ciggu dnia <2 x/tydz., bez przebudzen w nocy z powodu objawéw astmy, potrzeba
leczenia doraznego <2 x/tydz. (nie dotyczy zapobiegawczego przyjmowania leku przed wysitkiem) i bez
ograniczenia aktywnosci zyciowej spowodowanego astmg]; astma czesciowo kontrolowana (spetnione 2-3 z ww.
kryteridw); astma niekontrolowana (spetnione <1 z ww. kryteriéw).

Etiologia i patogeneza

Gtéwnymi czynnikami ryzyka ANN sg alergeny wziewne jak np. alergeny roztoczy kurzu domowego i roztoczy
magazynowych oraz alergeny zawodowe, do ktérych zalicza sie np. pyt, lateks, biatka roslinne i zwierzece.
Objawy ANN sg widoczne po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u 0sob, ktore w przesztosci zetknety
sie z tym alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE. Objawy wystepujg w czasie
ekspozycji na okreslony alergen — okresowo (np. w czasie pylenia rosliny, na ktérej pytek chory jest uczulony) lub
catorocznie (np. u chorych uczulonych na roztocze kurzu domowego). Ws$rod symptomow podmiotowych
przewaga wodnistego wycieku z nosa i kichania sugeruje okresowy (sezonowy) ANN, a przewaga zatkania nosa
— przewlekty (catoroczny) ANN. U 70% chorych objawy nasilajg sie w nocy i we wczesnych godzinach porannych.

Do gtéwnych czynnikobw ryzyka zachorowania na astme zalicza sie uwarunkowania osobnicze (jak np.
predyspozycje genetyczne czy pte¢ zenska u dorostych) oraz czynniki Srodowiskowe jak np. alergeny, czynniki
zawodowe 0 dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy, wirusowe zakazenia uktadu oddechowego, srodowisko zycia,
status ekonomiczno-spoteczny, dieta. Wsréd czynnikow wyzwalajgcych napady/zaostrzenia astmy wskazuje sie
m.in. alergeny i zanieczyszczenia powietrza oraz zakazenia uktadu oddechowego. Objawy astmy majg zmienne
nasilenie, a do podmiotowych zalicza sie: dusznos¢, gtéwnie wydechowag o charakterze napadowym, dusznosc¢
odczuwang jako ucisk w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech, suchy kaszel, a w przypadku astmy alergicznej
wspotwystepowanie innych chordb jak np. niezyt nosa.

Epidemiologia i rokowanie

Czestos¢ wystepowania ANN u osob dorostych miesci sie w przedziale 10-30%. Szacuje sie, ze ANN moze
dotyczy¢ nawet 20% populacji polskiej wg wieloosrodkowego badania ECAP. Badania wskazuja, iz zaréwno
alergiczny, jak i niealergiczny niezyt nosa stosunkowo czesto wspotistnieje z astma. ANN (zwtaszcza przewlekty)
wigze sie z 3-8-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju astmy, a nieleczony ANN moze powodowacé zaostrzenie astmy
u pacjenta. Wtasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jako$¢ zycia chorych. U czesci chorych po wielu
latach trwania ANN objawy zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie (np. w alergii na pytki roslin).

Leczenie

Celem leczenia ANN i/lub astmy jest kontrola objawéw i zmniejszenie stanu zapalnego a w ramach standardu
leczenia stosowane sg kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe czy immunoterapia alergenowa (swoista, pod
kontrolg alergologa).

Zrédto: Interna Szczeklika 2023 (AR); Interna Szczeklika 2023 (astma); Jedrzejek 2020; AOTMIT AWA Acarizax
2017; wytyczne STAN3T 2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/60



Acarizax (D. pteronyssinus, D. farina) 0T.423.0.1.2024

3.3. Liczebnosé¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

Na podstawie bazy NFZ LEK przedstawiono liczebno$¢ populacji realizujgcych recepty na produkty Novo-Helisen
Depot i Acarizax. Dodatkowo przedstawiono liczbe opakowan i wartos¢ refundaciji ww. lekow.

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje peten 2023 rok i okres od stycznia do marca 2024 roku.
Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku
z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Tabela 4. Liczba pacjentéw na podstawie bazy NFZ LEK

Rok Produkt Opakowanie Pozmm' ) L|_czbe} llosé ) Wydatki NFZ V.Vyd{:’ltkl
odptatnosci pacjentow opakowan [zH] pacjentow [zi]
Dorosli
3 fiol. 4,5 ml stezenia bezpfatny 22 23 9 242,96 0,00
1-3 do leczenia 100% 9 9 0,00 3234,00
poczatkowego ryczatt 3184 3225 1232 907,02 62 480,79
HN?_VO' 2 fiol. 4,5 ml stezenie bezptatny 40 49 56 121,51 452,70
elisen 3 do leczenia 100% 6 6 0,00 6 320,16
2023 Depot odtrzymuj
P ymujacego ryczatt 7113 8 246,5 8961 769,11 552 442,10
1 fiol. 4,5 ml stezenie bezptatny 1 1 581,05 8,28
3 do leczenia
podtrzymujacego ryczatt 41 44 24 165,05 1726,32
) 30% 89 217 61 071,92 26 173,35
Acarizax 30 szt.
100% 590 3616 0,00 1290 938,92
3 fiol. 4,5 ml stezenia bezp’fatny 6 6 2 413,26 0,00
1-3 do leczenia 100% 3 3 0 1 206,63
poczatkowego ryczatt 897 899 344 311,89 17 274,9
Novo- 750l 4,5 m stezenie bezptatny 2 2 1392,26 913,26
-l HDellsen 3 do leczenia
2024 epot podtrzymujacego ryczatt 525 525,5 366 482,47 239 316,24
1 fiol. 4,5 ml stezenie
3 do leczenia ryczatt 7 7 2 318,89 1761,55
podtrzymujgcego
) 30% 69 158 44 739,28 19173,3
Acarizax 30 szt.
100% 330 817 0,00 330 484,67
Dzieci
3 fiol. 4,5 ml stezenia bezptatny 2 2 806,69 0,00
1-3 do leczenia 100% 6 6 0,00 2 396,18
Novo- poczatkowego ryczatt 4423 4480 | 173231847 65 974,59
Helisen bezptatny 3 3 3 464,24 0,00
2023 3 do leczenia
podtrzymujacego ryczatt 8 909 10261 | 11204 583,56 618 701,70
ryczatt 41 42 23 399,06 1 248,40
bezptatny 5 6 4424,21 0,00
Acarizax 30 szt. 30% 2033 6178 2 247 559,91 236 288,27
100% 425 1810 0,00 594 907,71
3 fiol. 4,5 ml stezenia bezptatny 4 4 1 608,84 0,00
1-3 do leczenia 100% 3 3 0,00 1 206,63
poczatkowego ryczatt 1132 1134 452 942,31 3163,83
HNCI’_VO‘ 2 fiol. 4,5 ml stezenie bezptatny 8 9 10 374,84 0,00
Deelsgtn 3 do leczenia 100% 6 6 0,00 4 034,66
2024 podtrzymujacego ryczatt 2048 20585 | 2322472,09 50 493,7
1 fiol. 4,5 ml stezenie 100% 1 1 0,00 582,92
3 do leczenia
podtrzymujacego ryczatt 13 13 6 823,01 754,95
bezptatny 6 7 4045,1 0,00
Acarizax 30 szt. 30% 2531 6 556 2560 348,31 91 619,25
100% 49 55 0,00 22 248,05
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3.3.1. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Na dzieh zakonczenia prac
analitycznych nad AWA nie otrzymano zadnych odpowiedzi.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Poprzednie wyszukiwanie Agencji do oceny wniosku refundacyjnego z 2017 r. w zakresie Acarizax w ocenianym
wskazaniu zostato przeprowadzone w dn. 23.06.2017 r. Ponizej przedstawiono podsumowanie informacji
z rekomendacji odnalezionych w ramach ww. wyszukiwania.

W zakresie ANN, wytyczne praktyki klinicznej zalecaty stosowanie immunoterapii alergenowej, jednak nie
wskazywaly preferowanej formy odczulania. W wytycznych europejskich (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology — EACCI 2017) zarekomendowano stosowanie immunoterapii podjezykowej (SLIT), ale sita
rekomendacji byta umiarkowana.

W zakresie astmy alergicznej, globalne wytyczne GINA 2017 pozytywnie odnosily sie do stosowania
immunoterapii alergenowej. Jednoczes$nie wskazywaty na istnienie niewielkich korzysci ze stosowania SLIT
i koniecznos¢ wziecia pod uwage niekorzystnych skutkéw jej stosowania oraz czasu trwania leczenia (poziom
rekomendacji D). Z kolei, brytyjskie wytyczne (British Thoracic Society — BTS 2016) nie zalecaly SLIT
w leczeniu astmy.

W ramach aktualizacji ww. wyszukiwania, w dniu 23 maja 2024 r., przeszukano nastepujgce zrédta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip DataBase: https://www.tripdatabase.com/;

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne: https://pta.med.pl/
e Global Initiative for Asthma (GINA): https://ginasthma.org/reports/

e European Rhinologic Society (ERS): https://www.europeanrhinologicsociety.org/;

e FEuropean Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA):
https://www.euforea.eu/;

e Guidelines International Network: https://www.g-i-n.net/;

¢ National Guideline Clearinghouse via AHRQ: https://www.ahrg.gov/gam/index.htm|

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: allergic rhinitis, allergic asthma, house dust mite, immunotherapy, guidelines,
management, recommendations, consensus, statement, treatment. Na potrzeby niniejszego raportu
uwzgledniono wytgcznie najnowsze dokumenty, opublikowane w okresie ostatnich 5 lat lub bedgce aktualizacjg
wytycznych uwzglednionych w poprzedniej AWA z 2017 r.

Odnaleziono 8 dokumentéw odnoszacych sie do zalecen w zakresie leczenia ANN i astmy oskrzelowej
z towarzyszgcym ANN, w szczegdlnosci u chorych uczulonych na roztocze kurzu domowego (HDM), tj. wytyczne
polskie — STAN3T 2023 oraz Wytyczne KK dot. astmy 2024, europejskie — EAACI 2019, brytyjskie — BTS/SIGN
2019 oraz cztery rekomendacje o charakterze globalnym — GINA 2024, ICAR-AR 2023, ARIA-EAACI 2021 i ARIA
2019.

Zgodnie z wytycznymi celem leczenia ANN jest odpowiednia kontrola objawdw i zmniejszenie stanu zapalnego.
Wsréd gtdwnych metod postepowania wskazuje sie unikanie ekspozycji na alergeny (czesto niewykonalne),
farmakoterapie (gtéwnie GKSw lub leki przeciwhistaminowe), ale i immunoterapie alergenowg (AIT), ktéra ma
istotny wptyw na immunopatologie i dtugoterminowy przebieg choroby (ICAR-AR 2023). AIT jest réwniez
sprawdzong opcjqg terapeutyczng w leczeniu astmy alergicznej. Immunoterapia powinna by¢ jednak dostosowana
indywidualnie do pacjenta, traktowana jako leczenie uzupetniajgce i prowadzona pod kontrolg alergologa. Wsréd
AIT wytyczne wyrdzniajg immunoterapie podskorng (SCIT) oraz immunoterapie podjezykowa (SLIT). Oba rodzaje
sg rekomendowane w leczeniu ANN, natomiast SLIT w postaci tabletek jest szczegdlnie zalecane w populac;ji
dorostych niezdolnych do uzyskania poprawy przy zastosowanej farmakoterapii. W przypadku astmy, szczegolnie
z towarzyszacym ANN, SLIT mozna rozwazy¢ jako terapie dodatkowa, szczegdlnie w astmie dobrze
kontrolowanej (STAN3T 2023). Jak podkreslajg najnowsze wytyczne GINA 2024, u chorych na astme czesciowo
kontrolowana, uczulonych na roztocze kurzu domowego, u ktdrych objawy astmy utrzymujg sie pomimo leczenia
zawierajgcego GKSw w matych i srednich dawkach, nalezy rozwazy¢ dodanie SLIT, ale tylko wtedy, gdy FEV1
jest >70% warto$ci naleznej. Wytyczne BTS/SIGN 2019 podtrzymujg swoje stanowisko z 2016 r. wskazujgc, ze
zaréwno SLIT, jak i SCIT nie sg rekomendowane w populacji chorych na astme.
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Reasumujgc, w wiekszosci odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii
alergenowej (AIT) w populacji dorostych zaréwno z ANN, jak i alergiczng astmg. Jedynie wytyczne brytyjskie
BTS/SIGN 2019 nie zalecajg AIT w leczeniu astmy.

Szczegotowy opis rekomendacii znajduje sie w tabeli ponizej. Nie zastosowano podziatu na jednostke chorobowg
ze wzgledu na fakt, ze wytyczne odnoszg sie czesto rownoczesnie do ANN i astmy oskrzelowej z ANN.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

astmy 2024
(Polska)

Wytyczne KK dot.

Zalecenia KK w dz. alergologii i medycyny rodzinnej oraz przewodniczacych towarzystw naukowych (PTA i
Sekcji Rekomendaciji i Wytycznych PTMR) w oparciu 0 m.in. zalecenia GINA 2023:

W doborze farmakoterapii nalezy kierowac sie stopniem nasilenia objawéw i preferencjg pacjenta. Dobér lekow
w zaleznosci od stopnia kontroli astmy, jest wyznaczany przez lekarza na podstawie nasilenia objawdéw astmy
i czynnosci ptuc chorego.

. Leczeniem pierwszego wyboru sg zazwyczaj doraznie formoterol + glikokortykosteroidy wziewne (GKSw)
w matych dawkach, gtéwnie przy stopniu 1 i 2 choroby.

e Przy stopniu 2 wsréd innych opcji leczenia mozna rozwazyé: LTRA (antagonista receptora
leukotrienowego, gtéwnie przy ANN), GKSw w matych dawkach kazdorazowo przy wziewnych B2-
mimetykach krotko dziatajacych (SABA), lub dotaczenie swoistej immunoterapii alergenowej (SIT)
u chorych uczulonych na roztocze kurzu domowego, ze wspélistniejagcym ANN i FEV > 70%.

e W przypadku stopnia 3 pierwszym wyborem sg formoterol + GKSw w matych dawkach regularnie
i doraznie, natomiast wéréd innych opcji wymienia sie¢ GKSw w $rednich dawkach, lub rozwazenie
terapii LTRA czy dotaczenie SIT;

e W stopniu 4 w pierwszym rzucie stosowany jest regularnie formoterol + GKSw w $rednich dawkach oraz
doraznie formoterol + GKSw w matych dawkach. Wsréd opcji leczenia wymienia sie tez GKSw w duzych
dawkach, dotgczanie dtugodziatajgcych anatagonistéw receptoréw muskarynowych (LAMA) lub LTRA lub
diugodziatajgcych B2-mimetykow;

e W stopniu 5 dodatkowo do GKSw stosuje sie glikokortykosteroid doustny, LAMA, ocene fenotypu astmy i
leczenie biologiczne, ale mozna rozwazy¢ dotgczenie LABA + GKSw duzej dawce.

STAN3T 2023
(Polska)

Zalecenia PTA, Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc i PTMR dot. leczenia astmy. Ponizej przedstawiono
stanowisko dot. immunoterapii swoistej:

. Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrolg alergologa, powinna by¢ stosowana u pacjentéw,
ktérzy chorujg na ANN i astme oskrzelowa. Moze by¢ stosowana u pacjentéw z astmg dobrze
kontrolowana. Zmniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrole astmy oraz zmniejsza zapotrzebowanie na
leki dorazne. Pozwala takze na zmniejszenie dawek lekow kontrolujgcych chorobe.

. Immunoterapia swoista stosowana u pacjentéw, ktorzy chorujg na ANN, a nie chorujg na astme,
moze znaczgco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na astme.

e Wydaje sig, ze najwieksza skutecznos¢ ma immunoterapia podskorna. Dane dotyczace
immunoterapii podjezykowej sa mniej pewne.

e  Ewentualna kwalifikacja do odczulania wymieniana jest w ramach prewencji w opiece koordynowanej
w POZ.

GINA 2024
(Swiat)

Zaktualizowane wytyczne Global Strateqy for Asthma Management and Prevention (maj 2024) w zakresie
postepowania med. u pacjentéw astmatycznych z alergig na roztocze kurzu domowego:

e Immunoterapie swoistg dla alergenu mozna rozwazy¢ jako terapie¢ dodatkowa u dorostych i dzieci
chorych na astme, u ktorych wystepuje klinicznie istotne uczulenie na alergeny wziewne, w tym
u os6b z alergicznym niezytem nosa (ANN). Istniejg dwie metod, tj. immunoterapia podskérna (SCIT)
i immunoterapia podjezykowa (SLIT). Alergeny najczesciej badane w zakresie badan dot. immunoterapii
alergenowej to roztocze kurzu domowego i pytki traw.

. Rozwazajgc SCIT u dorostych lub dzieci chorych na astme nalezy poréwna¢ potencjalne korzysci
w poréwnaniu z leczeniem farmakologicznym i unikaniem alergenéw w stosunku do ryzyka wystagpienia
dziatan niepozgdanych oraz niedogodnosci (co najmniej 30 min. Obserwacja wymagana po kazdym
wstrzyknigciu) i kosztéw diugotrwatego leczenia, zwykle 3-5 lat (poziom dowoddw D):

o  nie nalezy rozpoczyna¢ SCIT do momentu uzyskania astmy dobrze kontrolowanej;
o  SCIT powinna byé podawana tylko przez odpowiednio przygotowany personel med. w zakresie
alergologii i indywidualnie dostosowana do pacjenta.

e W przypadku dorostych lub mtodziezy chorych na astme czesciowo kontrolowana, uczulonych na
roztocze kurzu domowego, u ktérych objawy astmy utrzymujg sie pomimo leczenia zawierajacego
kortykosteroidy wziewne w matych i $rednich dawkach, nalezy rozwazy¢ dodanie HDM SLIT, ale tylko
wtedy, gdy FEV1 jest >70% wartosci naleznej (poziom dowodoéw A; zmiana w stosunku do poprzedniej
aktualizacji, gdzie okreslono poziom dowoddéw B)

Poziom dowodoéw:

A — bogaty zbior dowodoéw: dane z punktéw koncowych dobrze zaprojektowanych RCTs, przegladéw
systematycznych, badan obserwacyjnych ktdre zapewniajg spéjny wzdor wynikéw w populacji, dla ktérej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

opracowano zalecenie (duza liczba badan z udziatem znacznej populacji)

B — ograniczony zbiér dowodow: dane dla punktéw koricowych, ktére obejmujg ograniczong liczbe pacjentéw,
analizy post hoc lub podgrup RCTs lub przeglagdéw systematycznych tych RCTSs. Istnieje niewiele badan z
randomizacjg, sq one mate, zostaty przeprowadzone na populacji innej niz populacja docelowa wskazana w
zaleceniu lub gdy wyniki sg niespojne.

C — dane pochodzgce z badan bez randomizacji i badar obserwacyjnych

D — konsensus ekspercki bazujgcy na doswiadczeniu klinicznym i aktualnej wiedzy medycznej, stosowane tylko,
gdy literatura med. nie byta wystarczajgca

ICAR-AR 2023
(Swiat)

Wytyczne miedzynarodowego konsensusu dot. postepowania w ANN. Ponizej przedstawiono zalecenia dot.
immunoterapii alergenowej, podskérnej (SCIT) i podjezykowej (SLIT):

. Immunoterapia alergenowa (AIT) jest dobrze ugruntowang interwencja terapeutyczng w leczeniu
ANN. Sposrod trzech aspektéw postepowania w ANN — unikanie, farmakoterapia i AIT:

o unikanie ekspozycji na alergen jest istotne, ale czesto niekompletne i trudne do osiggniecia;

o farmakoterapia jest skuteczna w kontrolowaniu objawow, ale nie wptywa na immunopatologie
wywotujacg objawy ANN ani na jej dlugoterminowy przebieg;

o AlT inicjuje i utrzymuje zmiany immunologiczne.

e W wyniku konsensusu eksperckiego i analizy dostepnych dowodéw naukowych, ICAR-AR zdecydowanie
zaleca immunoterapie alergenowa, zaréwno SCIT jak i SLIT (silna rekomendacja):

o  Silna rekomendacja dla SCIT w poréwnaniu z brakiem terapii; opcja zamiast SLIT (poziom
dowodéw A);

SCIT jest odpowiednig metodg leczenia u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej ulgi
w wyniku leczenia objawowego lub ktérzy preferujg te terapie jako podstawowa opcje leczenia,
wymagajg przediuzonych tygodni leczenia w ciggu roku i/lub chcg rozpoczaé leczenie w celu
uzyskania korzysci SCIT w odniesieniu do potencjalnej modyfikacji przebiegu choroby.

o  Silna rekomendacja dla SLIT u pacjentéw niezdolnych uzyskaé¢ wlasciwa ulge na leczeniu
farmakoterapia (poziom dowodéw A);
Zalecane stosowanie preparatu SLIT w postaci tabletek (m.in. tabletek HDM) lub roztworu
wodnego u pacjentéw (dorostych i dzieci) z sezonowym i/lub catorocznym ANN, ktérzy chca
zmniejszy¢ objawy i stosowanie lekow, a takze ewentualnie zmniejszy¢ sktonno$¢ do rozwoju
astmy lub nowych uczulen na alergeny.

o Silna rekomendacja dla SLIT w postaci tabletek w ciezkim lub opornym ANN (poziom
dowoddéw A).

Poziom dowoddéw oceniano na podstawie GRADE.

ARIA-EAACI 2021
(Swiat)

Zalecenia dot. $ciezek terapeutycznych z uwzglednieniem AIT wg potgczonych towarzystw swiatowych (ARIA)
i europejskich (EAACI):

e  AIT (SLIT lub SCIT) jest sprawdzong opcja terapeutyczng w leczeniu ANN, zapalenia spojéwek i/lub
astmy.

e AIT jest jednak drozsza niz leczenie objawowe choréb alergicznych (z wylaczeniem lekéw
biologicznych). Zastosowanie AIT jest uzasadnione: (i) u pacjentéw z niezytem nosa niekontrolowanym
w inny sposéb za pomocg leczenia objawowego lub (ii) jako uzupetnienie regularnego leczenia astmy
u pacjentéw z astmg kontrolowang lub czesciowo kontrolowana, uczulonych na roztocze kurzu
domowego, w celu zmniejszenia zaostrzen astmy, ratowania i kontrolowania lekéw i poprawy jakosci
zycia.

e W chorobach alergicznych stratyfikacja pacjentéw jest wymagana w celu:

o  zaproponowania odpowiedniej farmakoterapii;

o  zidentyfikowania najbardziej odpowiednich kandydatéw do AIT;

o  zmniejszenia ilosci czasu i zasobow potrzebnych do dopasowania odpowiedniego pacjenta do
optymalnego programu zarzadzania opieka;

o optymalizacji kosztéw, poniewaz drogie interwencje terapeutyczne nie sg konieczne Ilub
odpowiednie dla wszystkich pacjentow.

e AIT powinna by¢ oferowana pacjentom podlegajgcym stratyfikacji w chorobie alergicznej.

Rysunek ponizej przedstawia schemat Sciezki w zakresie medycyny spersonalizowanej, w immunoterapii
alergenowej (ARIA-EAACI 2021):
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pacjent z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami niezytu nosa z objawami
spojowkowymi lub bez tych objawéw z astmg lub bez astmy

v

objawy po kontakcie z alergenami wziewnymi

v

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

v

farmakoterapia zgodna z wytycznymi, unikanie kontaktu z alergenem,
jezeli jest to mozliwe :

¢ - przy niezycie nosa nalezy skorzystac z zaproponowa-

nego algorytmu
ocena kontroli choroby i stosowania Srodkéw eliminujacych kontakt | + przyastmie nalezy rozwazyc¢ brak kontroli u pacjentow
z alergenem leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi

* ’ « ze wzgledow bezpieczeristwa nie nalezy rozpoczynac

AIT przy niestabilnej astmie oskrzelowej

stwierdzenie niewystarczajacej kontroli i niepetnego przestrzegania
zalecen

'y - punkt widzenia pacjenta lub opiekuna

rozwazy¢ AIT

Zrédfo: APD wnioskodawcy s. 78
Szczegdétowe schematy Sciezek w ANN i astmie oskrzelowej znajdujg sie w APD wnioskodawcy s. 77-79.

e AIT w ANN zostala uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawéw (VAS 5
i wiecej) przy nieskutecznosci farmakoterapii.

e W przypadku astmy u pacjentéw ze wspoélistniejagcym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa
i uczuleniem na roztocze kurzu domowego pomimo stosowania matych i srednich dawek GKSw —
mozna rozwazy¢ SLIT, jesli FEV1 >70% wartosci nalezne;j.

e  SLIT przeciw roztoczom kurzu domowego nalezy poczatkowo rozwazy¢ jako terapie dodatkowa do
leczenia kontrolujacego, a zmniejszanie lekéw kontrolujgcych astme nalezy przeprowadza¢ stopniowo
pod nadzorem lekarza.

e  AIT nie jest wskazana w leczeniu powaznych zaostrzen, a pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci
natychmiastowego zwrdcenia sie o pomoc lekarskg w przypadku nagtego pogorszenia astmy.

. Krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje alergendw.

Dawke poczatkowa nalezy podaé w gabinecie lekarskim, a pacjentom zaleca sie pozostanie w gabinecie
przez co najmniej 30 minut po podaniu. Nastepnie SLIT mozna podawa¢ w domu, po podaniu pierwszej
dawki pod nadzorem lekarza.

Zalecenia zgodne z konsensusem ARIA-EAACI 2021:

. Immunoterapia alergenowa (AIT) jest sprawdzong opcjg terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu
nosa i/llub astmy. Decyzja o przepisaniu pacjentowi AlIT powinna byé zindywidualizowana i oparta na
istotnosci alergendw, utrzymywaniu sie objawdw pomimo odpowiednich lekéw zgodnie z wytycznymi oraz

ARIA 2019 dostepnosci dobrej jakosci i skutecznych ekstraktow.

(Swiat) e U miodziezy i dorostych AIT nalezy zarezerwowaé dla pacjentéw z umiarkowanym/ciezkim ANN lub astmg
o umiarkowanym nasileniu, u ktérych pomimo odpowiedniej farmakoterapii i przestrzegania zalecen nadal
wystepujg zaostrzenia, ktére wydaja sie by¢ zwigzane z ekspozycjg na alergen, z wyjgtkiem niektérych
szczegOlnych przypadkow. Immunoterapia moze by¢ jeszcze bardziej korzystna u pacjentow z
wielochorobowoscia.

Zalecenia dot. astmy alergicznej wywotanej roztoczami kurzu domowego (HDM):

e W zakresie immunoterapii alergenowej podskérnej (HDM SCIT):

o HDM SCIT jest zalecana u dzieci i dorostych z kontrolowang astmg alergiczng wywotang HDM
jako leczenie uzupetniajgce do regularnej terapii w celu ztagodzenia objawdw i zmniejszenia
EAACI 2019 zuzycia lekdw (zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakoSci).

(Europa) o HDM SCIT jest zalecany u dorostych chorych na kontrolowang astme alergiczng wywotang HDM
jako leczenie uzupetniajgce do regularnej terapii w celu zmniejszenia nadreaktywnosci drég
oddechowych (AHR) swoistej dla alergenu i poprawy jakos$ci zycia (zalecenie warunkowe, dowody
niskiej jako$ci).

o W zakresie immunoterapii alergenowej podjezykowej w tabletkach (HDM SLIT):

o Tabletki HDM SLIT sg zalecane u doroslych chorych na kontrolowang i czesciowo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/60



Acarizax (D. pteronyssinus, D. farina) 0T.423.0.1.2024

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

kontrolowang astme alergiczng powodowang przez HDM jako leczenie uzupetniajace do
regularnej terapii w celu zmniejszenia zaostrzen i poprawy kontroli astmy (zalecenie warunkowe,
dowody umiarkowanej jakosci).

. Przeciwwskazania i Srodki ostroznosci dot. HDM AIT u pacjentéw z astmg alergiczng spowodowang HDM:

HDM AIT jest przeciwwskazany w niekontrolowanej astmie.

Tabletki HDM SLIT z zachowang ostroznoscig mozna rozwazyé w przypadku astmy czesciowo
kontrolowane;j.

o  AIT nie nalezy rozpoczyna¢ w cigzy (ale mozna jg kontynuowac w cigzy).

o AIT nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentéw z aktywnymi lub niekontrolowanymi chorobami
autoimmunologicznymi.

o  AIT nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z aktywnym nowotworem zto$liwym.

o AT mozna rozwazy¢ z ostroznoscig u pacjentéw z kontrolowang astmg leczonych B-blokerami
lub inhibitorami ACE.

o AT nie jest zalecana u pacjentéw z niedoborami odpornosci, aktywnymi infekcjami i infestacjami
oraz niekontrolowanymi chorobami jak cukrzyca, nieswoiste zapalenie jelit, wrzdd zotgdka etc.

o  Podawanie HDM AIT nie powinno zaktdcaé ani zastgpowac farmakologicznego leczenia astmy.

Zalecenia oceniano zgodnie z GRADE.

Zalecenia dot. leczenia astmy:

e  Stosowanie immunoterapii podskoérnej (SCIT) nie jest rekomendowane w leczeniu astmy u oséb dorostych
i dzieci (sita rekomendacji B*).

e Immunoterapia podjezykowa (SLIT) nie moze by¢ obecnie rekomendowana w leczeniu astmy
u dzieci i os6b dorostych w rutynowej praktyce (sita rekomendaciji B*).

. Badania z zastosowaniem SCIT, jak i SLIT wykazaly pewne korzysci w redukcji objawdw astmy
i nadreaktywnosci drog oddechowych u dzieci i dorostych, ktérzy obecnie stosujg szereg innych strategii

BTS/SIGN 2019 zapobiegawczych, w tym GKSw. Jednak przeprowadzono niewiele badan poréwnujgcych immunoterapie
(UK) z GKSw lub oceniajgcych skutecznosé immunoterapii jako leczenia dodanego do GKSw, stad istniejg

trudnosci w zdefiniowaniu, na jakim etapie leczenia powinna by¢ wprowadzana immunoterapia.

* Sita rekomendacji B — zbiér dowodéw obejmujgcy badania ocenione na 2++ (tj. wysokiej jakoSci przeglady
systematyczne badarn kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych; lub wysokiej jakoSci badania kliniczno-
kontrolne lub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku bias oraz wysokim prawdopodobienistwie, ze zwigzek
ma charakter przyczynowy), majgce bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej oraz wykazanie ogélnej
spojnosci wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych jako 1++ (wysokiej jakoSci metaanalizy,
systematyczne przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku bias) lub 1+ (dobrze przeprowadzone
metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku bias).

ANN, alergiczny niezyt nosa; ARIA, Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma; BTS/SIGN, British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate
Guidelines Network; EAACI, European Agency of Allergy and Clinical Immunology; FEV1, natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa; GKSw, glikokortykosteroidy wziewne; KK, konsultanci krajowi / konsultant krajowy; LABA, B2-mimetyki dtugodziatajace;
LAMA, dlugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych; LTRA, antagonista receptora leukotrienowego; PTA, Polskie Towarzystwo
Alergologiczne; PTMR, Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej; SABA, B2-mimetyki krétkodziatajgce (wziewne); SCIT, ang. subcutaneous
immunotherapy, immunoterapia podskérna; SIT, swoista immunoterapia alergenowa; SLIT, ang. sublingual immunotherapy, immunoterapia
podjezykowa; STAN3T, standardy rozpoznawania i leczenia astmy Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Choréb
Ptuc i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Na dzien zakonczenia prac analitycznych nad AWA
nie otrzymano zadnych odpowiedzi. Ponizej przedstawiono podsumowanie opinii eksperckich w zakresie
ocenianej technologii w populacji dorostych, w ramach AWA z 2017 r.

W ramach prac nad AWA 0OT.4350.9.2017 dwdch ekspertow opowiedziato sie za finansowaniem Acarizaxu
podajgc nizsze koszty i wyzszy komfort stosowania leku w poréwnaniu z immunoterapig podskérng. Jednak
dostepne dowody w zakresie skutecznosci immunoterapii podjezykowej nie wykazywaty na przewage nad terapig
iniekcyjng. Jeden z ekspertéw wskazat na ryzyko naduzy¢, polegajace na stosowaniu leku przez lekarzy bez
specjalizacji w dz. alergologii oraz bez wiasciwego ustalenia wskazan za pomocg wilasciwej diagnostyki
i doswiadczenia klinicznego. Jako negatywne konsekwencje stosowania terapii wskazywano mozliwosé
wystgpienia uogoélnionej reakciji alergicznej u pacjenta w domu oraz trudnosci w kontroli compliance.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu alergiczny katar refundowany jest obecnie jeden produkt
leczniczy (trzy prezentacje) zawierajgcy wyciag alergenowy kurzu domowego o réznych stezeniach przeznaczony
do odczulania tj. immunoterapii swoistej: Novo-Helisen Depot. Natomiast leki refundowane stosowane w leczeniu
objawowym alergicznego niezytu nosa obejmujg leki z grupy kortykosteroidéw do stosowania do nosa oraz do
stosowania ogdlnego podawane pozajelitowo lub doustnie.

Do nierefundowanych u dorostych, ale refundowanych u dzieci produktéw leczniczych we wnioskowanej populacji
nalezg leki stosowane podjezykowo: Staloral 300, wyciggi alergenowe roztoczy kurzu domowego (cena
detaliczna za opakowanie 2 albo 3 fiolki po 10 ml wynosi 306,62 zt) oraz Acarizax, liofilizat doustny, 12 SQ-HDM
(cena detaliczna za 30 szt. to 401,89 zl). Oba produkty aktualnie refundowane sg tylko u miodziezy w wieku od
ukonczonego 12. roku zycia do ukonczonego 18.

Dodatkowo dla pacjentow dostepny jest nierefundowany Purethal Roztocza 50/50%, 1 fiol. 3 ml za 430,00 zt (wg
mp.pl)

Tabela 6. Produkty lecznicze z grupy alergenéw kurzu domowego

Substancja Nazwa postaé Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa iz Limit
. : GTIN hurtowa . .
czynna i dawka leku opakowania netto cena zbytu brutto finansowania
Novo-Helisen Depot,
zawiesina do
wstrzykiwan, stezenie:
Alergeny kurzu | 1 -50 TU/mllub 50 |3 fiol.po 4,5 ml
domowego | PNU/mI; 2 - 500 TU/mI | (stezenia 1-3) 05909990001118 330,92 357,39 378,84 409,55
lub 500 PNU/m; 3 -
5000 TU/ml lub 5000
PNU/mI
Wyciagi Novo-Hz_ahs_en Depot,
alergenowe zawiesina do 1 fiol.po 4,5 ml
wstrzykiwan, stezenie 3 O 05909991047061 490,00 529,20 560,95 589,33
roztoczy kurzu TU/MI 1ub (stezenie 3)
domowego - 5000 TU/ml lub 5000
PNU/mI
I Novo-Helisen Depot
W o ’
alergg:'?c?vlve zawiesina do 2 fiol.po 4,5 ml
S T wstrzykiwan, stezenie 3 (st IZenie’ 3) 05909990766871 980,00 1058,40 1121,90 1162,09
omoneaa | 5000 TU/mi lub 5000 | %€
9 PNU/mI
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agendji

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu ANN lub astmy oskrzelowej z towarzyszgcym
ANN wywotanymi przez kurz domowy oraz obecng praktyke
kliniczng i terapie refundowane w Polsce, uznano, ze odpowiednimi | Wybér prawidtowy, jednak patrz

e Novo-Helisen Depot
(wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego)

podawany podskérnie komparatorami dla standaryzovs{a_nggo \_Nyciq_gL_J alergenowego uwagi ponizej
(SCIT) 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax) w niniejszej analizie beda: preparat
. . Novo-Helisen Depot, zawierajgcy wyciggi alergenowe roztoczy
* Leczenie objawowe kurzu domowego, stosowany w immunoterapii podskérnej (SCIT)

oraz leczenie objawowe (komparator dodatkowy).

Komentarz Analitykow:

Wybdr technologii alternatywnych jest prawidlowy na moment ztozenia wniosku o refundacje. Preparat
Novo-Helisen Depot jest jedyng refundowang immunoterapig alergenowg w ANN spowodowanym kurzem
domowym u pacjentéw dorostych.

W toku prac nad AWA nie otrzymano zadnych opinii ekspertéw klinicznych w przedmiotowym zakresie. Wytyczne
kliniczne rekomendujg stosowanie immunoterapii alergenowej w ANN oraz astmie oskrzelowej z ANN
spowodowanym kurzem domowym w formie immunoterapii podjezykowej (SLIT) lub podskérnej (SCIT),
u pacjentéw, u ktorych wczesniejsza farmakoterapia/kontrola czynnikow $rodowiskowych nie przyniosta
wystarczajgcej redukcji objawow.

Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw, u ktérych ANN
utrzymuje sie pomimo stosowania lekéw fagodzacych objawy. W tym kontekscie poréwnanie z leczeniem
objawowym nalezy traktowaé jak poréwnanie z kontynuacjg nieskutecznej interwencji. Wnioskodawca réwniez
podkresla ten fakt w uzasadnieniu wyboru komparatorow (APD s. 103-104), a przedstawienie poréwnania
Z leczeniem objawowym wydaje sie uzasadnia¢ zgodnoscig z wczesniej skladanymi analizami.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze leczenie objawowe nie zostato uwzglednione jako komparator w analizie
wptywu na budzet, tj. w przypadku wydania pozytywnej decyzji MZ, lek Acarizax nie zastepuje leczenia
objawowego. Przedstawienie dodatkowego poréwnania z leczeniem objawowym w analizie ekonomicznej nie jest
nieprawidtowe, jednak nie powinno stanowi¢ podstawy do oceny leku Acarizax we wnioskowanym wskazaniu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

chorzy z tagodnym lub umiarkowanym do
ciezkiego alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez roztocze kurzu
domowego lub z astmg oskrzelowg
wywotang alergig na roztocze kurzu
domowego

. niewtasciwa populacja (np. chorzy z
sezonowym AR, ujemny wynik testu
skérnego i stezenia swoistych IgE),

. populacja azjatycka.

Interwencja

Acarizax, standaryzowany wyciag
alergenowy roztoczy kurzu domowego w
dawce 12 SQ-HDM podawany podjezykowo
(SLIT)

. niewlasciwa dawka preparatu Acarizax
(np. 6 SQ-HDM),

. badania przeprowadzone w komorze
alergenowe;j.

Komparator

komparator gtéwny: Novo-Helisen Depot
(wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego) podawany podskérnie (SCIT),

komparator dodatkowy: leczenie objawowe
alergicznego niezytu nosa (placebo)

. inne, niewtasciwe komparatory

Punkty
koncowe

W zakresie skutecznosci:

nasilenie objawéw i/lub zuzycie lekéw w
ANN i/lub zapaleniu spojéwek i/lub astmie,

ryzyko wystgpienia zaostrzenia astmy,

parametry zwigzane z funkcjonowaniem
drég oddechowych (rynometria, spirometria,
itp.),

jakos¢ zycia.

W zakresie bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem,

ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozadane w zaleznosci od
stopnia nasilenia,

zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia.

Typ badan

badania randomizowane z grupg kontrolng,
opracowania wtdrne z cechami przegladu
systematycznego,

badania przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

. publikacje poglgdowe/przeglagdowe,

. badanie opisowe (w tym opisy
przypadkow lub serii przypadkow),

e badania dot. jedynie wynikéw miar
laboratoryjnych,

. badania odnoszace sie do
mechanizméw choroby/leczenia,

. badania poréwnujgce rézne dawki lub
rézne schematy leczenia,
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e  doniesienia konferencyjne (nie dotyczy
abstraktow konferencyjnych do
opublikowanych petnotekstowych
badan),

. publikacje w jezykach innych niz
j. polski i j. angielski,

. badania RWE dla populacji <500
chorych;

e badania RCT <20 chorych;

. nieadekwatny cel badania.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library. Przeprowadzono
réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej
(raportow HTA). Dodatkowo przeszukano bibliografie odnalezionych badan pierwotnych oraz dane pochodzace
Z rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).

W zwigzku ze spodziewanym brakiem badan bezposrednio porownujgcych Acarizax z komparatorem gtéwnym,
tj. Novo-Helisen Depot, wnioskodawca przeprowadzit osobno wyszukiwanie badanh dla danego komparatora.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego. Ostatnig
aktualizacje przeprowadzono 4 marca 2024 roku.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 27 maja 2024 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych nie odnaleziono publikaciji
wptywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy
W ramach przedmiotowej analizy wnioskodawca wigczyt do przegladu trzy badania randomizowane z grupg
kontrolng (RCT), uwzglednione rowniez w zleceniu z 2017 r.:

e 2 RCTs dot. populacji z ANN: MERIT (Demoly 2016) oraz PO01 (Nolte 2016);

e 1 RCT dot. populacji z astmg alergiczng + ANN: MITRA (Virchow 2016).

W ramach dodatkowego przeszukania baz informacji medycznej (4.03.2024) wnioskodawca odnalaz} publikacje
nie uwzglednione w poprzednim zleceniu, tj.:

e analizy post-hoc: Demoly 2017 (dla badania MERIT), Eriksson 2018 (dla badania MITRA);

abstrakt konferencyjny do badania MITRA: Buchs 2018 (dotyczgcy jakosci zycia mierzonej SF-36);
e dwa RWE: Demoly 2022 oraz Reiber 2021;

e trzy badania pierwotne dot. Novo-Helisen Depot: Urllich 2007, Lee 2018 (badania obserwacyjne), Li 2019
(RCT Chiny),

e skrécony opis badania MITRA: Goldsobel 2017,

e oraz 2 RCTsijedno RWE dla produktu Acarizax, ktére zostaty wykluczone z analizy gtéwnej ze wzgledu
na matg liczebnos¢ proby i kryteria kwalifikacji do przegladu (wnioskodawca opisuje jednak wyniki
wrozdz. 10.1.1., 10.1.2. oraz 10.1.3. AKL): Bozek 2022 (RCT Polska) i VITAL (jednoosrodkowe RCT,
Dania) oraz i Sidenius 2021 (RWE, Szwecja/Dania).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono ogoélng charakterystyke wigczonych badan do przegladu wnioskodawcy,
natomiast gtéwne narzedzia wykorzystane w zakresie pomiaru punktéw koncowych zostaly opisane w rozdziale
4.2.1.1 niniejszej] AWA.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Demoly 2017)

spojowek:
e  objawy ANN: doustne leki

kortykosteroidy donosowe w
postaci sprayu (budezonid,
64 pg/dawka),

e  objawy ze strony oczu:
antyhistaminowe krople do
oczu (azelastyna 0,05% lub
lodoksamid 0,1), wyj. Serbia -
stosowano doustne leki
antyhistaminowe.

Maks. dawki leczenia
objawowego: doustne leki
antyhistaminowe — 1 tabl.,
kortykosteroidy donosowe —
2 rozpylenia do kazdego
otworu nosowego, krople
antyhistaminowe — 2 krople
do kazdego oka.

Okres obserwacji:
12 mies.

Liczba pacjentéw: ogétem 992
pacjentéw (populacja aktywnie
leczonych: 656)

12 SQ-HDM SLIT, N=318
6 SQ-HDM SLIT, N=336
PLC, N=338

dzienne zuzycie steroidéw wziewnych
(ICS, ang. inhaled corticosteroids) na

zdiagnozowang astma (GINA stopien 1/
2),

dodatni wynik testow skornych w
kierunku roztoczy D. pteronyssinus lub/i
D. farinae ($rednica bgbla =3 mm),

dodatni wynik testu dla swoistych IgE
przeciwko D. pteronyssinus lub/i
D. farinae (klasa 22, tj. 270 kU/L),

brak historii klinicznie istotnego
sezonowego ANN i spojowek i/lub astmy
wywotanych alergenem na ktéry pacjent
podlega ciagtej ekspozycji, wystepujacej
w 8-tyg. okresie oceny skutecznosci,
prawidtowa funkcja ptuc (FEV1>70%

wartosci naleznej po zastosowaniu
wiasciwego leczenia farmakologicznego),

brak historii niekontrolowanej astmy
w okresie 3 mies. przed wigczeniem do
badania.

Kryteria wykluczenia (wg clinicaltrials.gov):

historia niekontrolowanej astmy,
nakfadajgce sie objawowe alergie,
wczesniejsze leczenie immunoterapig.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Alergiczny niezyt nosa (ANN)
Typ: Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, wiek 18-85 lat . TCRS. (ang. T.()t'a'l
wieloosrodkowe, randomizowane | o o o Combined Rhinitis
badanie Kliniczne 3 fazy . h's;tor'a Um'ar‘fm”e?% Ot')o ciezkiego, Score), faczna ocena
. . - caforocznego z lub bez objawow ANN oraz
L'CZb? osr<’>dkow. ) wspottowarzyszgcej astmy/zapaleniem zuzycia lekow
100 osn_'od_kow w 12 krajach spojowek), wywotanego przez roztocze antyalergicznych.
europejskich kurzu domowego przynajmniej przez Kluczowe drugorzedowe:
Randomizacja: tak okres 1 roku przed wtgczeniem do . . . o
Zaslepienie: tak. podwain badania, z objawami utrzymujgcymi sie * ngdm? DEE,H BaSSISIenIa
aslepienie: lak, podwojne pomimo stosowania leczenia objawow ( » ang.
Typ hipotezy: superiority objawowego, daily symptoms score),
Interwencja: «  umiarkowany/cigzki HDM-ANN (ANN *  SredniaDMS. §. 2uzycia
12 SQ-HDM SLIT lub spowodowany algrgia na_roztocze kur;u przeciwalergicznych w
6 SQ-HDM SLIT domowego) definiowany jako uzyskanie ANN (DMS, ang. daily
wyniku 26 punktéw/dziennie w skali dicati
(1 tabletka/dzien, podjezykowo; objawowej lub 2 5/dziennie medication score),
pacjenci przyjmowali pierwszg z wystepowaniem jednego z cigzkich e  igczne nasilenie objawow
dawke leku pod nadzorem lekarza objawéw ANN przez =8 dni w 15- ANN i/lub zapalenia
i byli obserwowani przez 230 min.) dniowym okresie run-in, spojowek oraz zuzycie
. lekéw (ang. combined
Komparator: e  stosowanie leczenia objawowego HDM- rhinocénjl?ctivitis score)
placebo (PLC) w postaci tabletki ANN przez = 8 dni w 15-dniowym okresie iakos¢é 2veia zales d
o takim samym wygladzie, run-in, * Jad OSC zycla zalezna o
zapachu i smal_(u jak intenNenqja' «  obecnosé przynajmniej jednej z domen ig(r)czjwnliz gcenlana
(1 tabletka podjezykowo na dzien, jakosci zycia zdefiniowanej przez ARIA kwestionariuszem RQLQ
podanie dawki tozsame w 15-dniowym okresie run in: zaburzenia (Rhinoconjunctivitis
MERIT Z interwencja) snu, uposledzenie codziennej Quality of Life
(NCT01454544; | podatkowo stosowano leczenie aktywnosci/wypoczynku, uposledzenie Questionnaire);
Demoly 2016, objawowe ANN i/lub zapalenia zdolnosci do nauki/pracy,

. bezpieczenstwo terapii
(zdarzenia niepozadane).

Zrodio : : >0 & ; ;
finansowania: antyhistaminowe poziomie <400 pg budezonidu lub jego
7ALK- At;zllol NS (desolatadyna, tabl. 5 mg) lub ekwiwalentu w przypadku pacjentéw ze Pozostale drugorzedowe

punkty korcowe zostaty
opisane w AKL wnioskodawcy
—rozdz. 4.2.5. (Tab. 19).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
widlootrodkows, randomizowane | K12 wiaczenia: e TOR, . e
Srodkowe, o wiek 212 lat, . srednlaT R',tj. tacznej
badanie kliniczne 3 fazy oceny objawéw ANN
Liczba osrodkéw: . hist0||'ia ANN (.+,/- wks)pté’rtoyvarzysz>ac1:e ) oraz zuzycia lekow
. ) zapalenie spojowek) trwajgcego = 1 rok, antyalergicznych.
182 osrodki w Stanach . ) b
: . . ktory wymagat leczenia przez ostatni rok | Kjuczowe drugorzedowe:
Zjednoczonych i Kanadzie przed wigczeniem do badania, . . 9 ‘? -
Randomizacja: tak e  Srednia DSS . nasilenia
L ’ . . nie wykluczano pacjentéw z prawidtowo objawéw ANN (DSS, ang.
Zaslepienie: tak, podwojne kontrolowang astma (FEV12 80% daily symptoms score),
Typ hipotezy: nie sprecyzowano warto$ci naleznej), stosujgcych ICS, «  $rednia DMS, §. zuzycia
(ale superiority — ze wzgledu na e dodatni wynik testéw skornych w lekow
doboér komparatora) kierunku roztoczy D. pteronyssinus lub D. przeciwalergicznych w
Interwencja: farinae (Srednica babla 25 mm), ANN (DMS, ang. daily
12 SQ-HDM SLIT (1 tabl./dzien, e dodatni wynik testu dla swoistych IgE medication score),
podjezykowo; pacjenci przeciwko D. pteronyssinus lub/i e TCS (ang. Total
przyjmowali pierwszg dawke leku D. farinae (IgE 27 kUA/L), Combineq Score), taczna
pod nadzorem Iekaria i byli . e uzyskanie wyniku 26 punktéw/dziennie ocena olbji\{vow oraz
obserwowani przez 230 min; w skali objawowej (DSS dla ANN) lub 2uzycia lekow
kolejne dawl_« byty przyjmowane >5/dziennie z wystepowaniem i?tyalerlglcz_nych w AI\'I(N
w domu pacjenta) przynajmniej jednego z ciezkich objawow - Zapaleniu Spojowei,
Komparator: ANN przez co najmniej 5 kolejnych dni . nasilenie ok_)jawoyv'ANN
PLC (dawkowanie/sposéb podania w okresie 7 dni poprzedzajacych +I- zapalenia prl(.){%"gk
POO1 tozsame jak w interwencji) ra”dgml'faCJe (wymggan)((tqkres WatS'IW'OUt O(I:(enlone WS al ! ‘d
. przed okresem run-in, w Ktorym ustalano | e jakosc¢ zycia zalezna o
(NCT01700192; Dodatkowo dozwolono stosowanie nasilenie obiawéw ANN . .
Nolte 2016) leczenia objawowego przed 8-tyg. J ) ﬁ\(:;g;lvtilsnza?'i%ds?:rﬁ RALQ
) okresem oceny skutecznosci Kryteria wykluczenia: with Standarised
ﬁ; Zﬁfgowania' 5;§ti§rggv\clagir;¥1':)az(?||((;ych e niestabilna lub cigzka astma oskrzelowa, Activities for Subjects =
Merck & Co. objawéw ze strony oczu lub *  pacjenci z nadwrazliwoscig na inne gééﬁg[ssﬂzaf)e
pacjentom z wynikiem >4 punktow alergeny catoroczne, z eksp_ozyCJa na J
w skali nasilenia objawow. ww. alergeny w okresie run-in oraz okres | ¢  bezpieczenstwo.
Pacjenci zostali takze oceny skutecznosci leczenia,
poinstruowani w przypadku | ¢ okresowy ANN +/- zapalenie spojowek Pozostate drugorzedowe
wystapienia reakcji anafilaktycznej z narazeniem na alergen w okresie punkty koricowe zostaty
(zastosowanie epinefryny). mogacym zachodzi¢ na okres run- opisane w AKL wnioskodawcy
Okres obserwacji: in/oceny skutecznosci leczenia, —rozdz. 4.2.5. (Tab. 19).
52 tyg. (~12 mies.) e inne sc_hor_zenia jamy nosowej mogace
Liczba pacjentow: 1482 potencialnie wplywa na ocene
pacjentow; skutecznosci/bezpieczenstwa,
12 SQ-HDM SLIT, N= 741; . pacje_nci z astmg o_trzymgjacy wysokie
3 dawki ICS w okresie 6 mies.
PLC, N=741 poprzedzajgcych wtagczenie do badania,
. pacjenci z astma, u ktérych wystepowato
pogorszenie wymagajgce
natychmiastowej pomocy, hospitalizacji
lub leczenia doustnymi GKS w okresie
3 mies. poprzedzajgcych wigczenie do
badania i okres run-in,
. historia anafilaksji z objawami
krgzeniowo-oddechowymi o nieznanej
przyczynie, przy odczulaniu za pomocag
immunoterapii alergenowej (AIT).
Astma oskrzelowa z towarzyszacym ANN
MITRA Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT01433523; miedzynarodowe, s e czas do pierwszego
Virchow 2016, ab. | yyig|oogrodkowe, randomizowane | wiek 218 lat, umiarkowanego/cigzkiego
kor|1(f.: Buchs 2018, | p5q4anie Kliniczne 3 fazy e istotna klinicznie astma alergiczna zaostrzenia astmy.
Eriksson 2018; . . . wywotana HDM, trwajaca co najmniej rok | Kiuczowe drugorzedowe:
Goldsobel 2017) L'CZb? osrc’>dkow. _ przed wtaczeniem do badania, gorze
109 os$rodkow w 13 krajach , . e  czas do pierwszego
5 . L . wspotwystepowanie ANN przez co zaostrzenia astmy z
Zrodio europejskich N .
T Randomizacia: tak najmnie; rok przed wtgczeniem do nocnymi wybudzeniami
ALK-Abello A/S andomizacja. fax - badania, lub pogorszeniem
Zaslepienie: tak, podwojne e  stosowanie lekéw przeciwastmatycznych objawéw astmy,
Typ hipotezy: superiority w celu kontroli objawow przez e  parametry
Interwencja: przynajmniej 6 mies. w roku . immunologiczne (poziom
12 SO-HDM SLIT lub poprzedzajgcych wiaczenie do badania, anty-HDM IgE).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

6 SQ-HDM SLIT

(1 tabletka/dzien, podjezykowo;
pacjenci przyjmowali pierwszg
dawke leku pod nadzorem lekarza
i byli obserwowani przez 230 min.)
Komparator:

PLC (dawkowanie/sposdb podania
tozsame z interwencja) + leczenie
aktywne

Okres obserwaciji: 1 faza —
screening 5-7 tygodni, 2 faza —
add-on z ICS 7-12 miesiecy, 3
faza — redukcja dawki ICS 6 mies.
Liczba pacjentow: 834
pacjentéw;

12 SQ-HDM SLIT, N=282

6 SQ-HDM SLIT, N=275

PLC, N=277

nieadekwatnie kontrolowana astma za
pomocg ICS (dawka ICS w momencie
randomizacji:400-800 pg budezonidu),

udokumentowana odwracalna
niedroznos$¢ drég oddechowych
(spetnienie co najmniej jednego z
ponizszych kryteriéw: (1) poprawa
wynikéw FEV1212% i 200 ml po podaniu
SABA, (2) poprawa PEF>20% po
podaniu SABA, (3) dobowa zmiennos$¢
PEF>20% po podaniu SABA, (4)
nastepujace wyniki testow
prowokacyjnych: spadek FEV1>15% po 6
minutach w probie wysitkowej, spadek
FEV1210% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej po 6 minutach hiperwentylac;ji
suchym powietrzem, spadek FEV1 215%
w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej lub
210% wartosci poprzedniej w prébie
prowokacyjnej z mannitolem, spadek
FEV1 220% w poréwnaniu do wartosci
wyjéciowej w prébie z metacholing),

compliance wzgledem elektronicznego
dzienniczka migdzy 2 a 3 wizytg
(randomizacja) na poziomie 280%,

kontrola objawéw astmy na poziomie
>1,0 wg ACQ w momencie pierwszej
wizyty (screening),

kontrola objawdéw astmy na poziomie
1,0< ACQ £1,5 momencie randomizacji,
FEV1 >60% wartosci naleznej,

dodatni wynik testow skornych w

kierunku roztoczy D. pteronyssinus lub D.
farinae ($rednica bagbla 23 mm),

dodatni wynik testu dla swoistych IgE
przeciwko D. pteronyssinus lub D. farinae
(klasa 22 , tj. 270 kU/L).

Kryteria wykluczenia:

astma alergiczna lub ANN wywotane
przez inny alergen catoroczny (niz HDM),
na ktérego oddziatywanie pacjent jest
stale eksponowany,

okresowa astma alergiczna lub ANN, gdy
alergen sezonowy wywotujacy objawy
jest obecny w okresie redukcji dawki ICS,
AIT alergenami HDM przez okres dtuzszy
niz rok w ostatnich 5 latach,
hospitalizacja trwajgca dtuzej niz 12
godzin z powodu zaostrzenia astmy

w ciggu ostatnich 3 miesiecy
poprzedzajgcych wizyte wigczajgca do
badania.

. kontrola astmy oceniana
w skali ACQ (Asthma
Control Questionnaire)

e  jako$c¢ zycia mierzona za
pomocg kwestionariusza
AQLQ(S) (Asthma Quality
of Life Questionnaire with
standardised activities)

. bezpieczenstwo

Pozostate drugorzedowe
punkty kofcowe zostaty
opisane w AKL wnioskodawcy
—rozdz. 4.2.5. (Tab. 19).

12-SQ-HDM SLIT, Acarizax immunoterapia podjezykowa; ACQ, Asthma Control Questionnaire; AIT, immunoterapia alergenowa; ANN,
alergiczny niezyt nosa; ARIA, Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma; FEV1, natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; GKS,
glikokortykosteroidy; HDM, roztocze kurzu domowego; ICS, kortykosteroidy wziewne; IgE, immunoglobulina E; PLC, placebo; SCIT,
immunoterapia alergenowg podskérna; SLIT, immunoterapia alergenowg podjezykowa
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg skali opracowanej przez Cochrane
Collaboration (ver. 5.1.0, Higgins 2011). Dla witgczonych badan RCT MERIT, P00l oraz MITRA ryzyko
popetnienia btedu systematycznego oceniono jako niskie. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg skali opracowanej przez Cochrane Collaboration

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
Badanie Randomizacja SLETED k OdH badaczy i oceny dane Selektywno._e Ogolna jakos¢
randomizacji Y P raportowanie
pacjentow efektow zaadresowane
niskie ryzyko
MERIT niskie niskie niskie niskie niskie niskie btedu
systematycznego
niskie ryzyko
P001 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie btedu
systematycznego
niskie ryzyko
MITRA niskie niskie niskie niskie niskie niskie btedu
systematycznego

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy (Tab. 15, s. 58) wskazuje sie dodatkowg domene nie wymieniong w tabeli powyzej,
mianowicie ,Inne czynniki”. W zakresie tej domeny wnioskodawca stwierdza nieznane ryzyko btedu
systematycznego zwigzane z brakiem informacji na temat wptywu sponsora badania, ktérym byt podmiot
odpowiedzialny leku Acarizax na przebieg badania i tres¢ publikac;ji.

W badaniu P001 nie podano natomiast informacji na temat zaslepienia badaczy oceniajgcych wyniki.
Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

Dostepne jest nowsze opracowanie Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions ver. 6.4 (2023),
gdzie rekomenduje sie odpowiednie narzedzie do oceny wiarygodnosci badah RCT zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego — RoB2, ang. Risk of Bias version 2. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych
parametréw, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizac;ji i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie
0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,
e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ostateczna ocena dot. wiarygodnosci metodologicznej catego ocenianego badania uzalezniona jest od
poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen, przy zatozeniu, Ze najstabiej oceniona domena determinuje
ocene catosciowg (niskie/wysokie ryzyko btedu lub pewne zastrzezenia).

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu systematycznego dla preparatu Novo-Helisen Depot, tym samym brak mozliwosci przeprowadzenia
porownania wnioskowanej interwencji (12 SQ-HDM SLIT) z komparatorem gtéwnym w analizowanej populacji
chorych. AKL wnioskodawcy oparta jest gtéwnie na poréwnaniu 12 SQ-HDM SLIT z PLC na podstawie 3 badan
RCT: MERIT i PO01 (pacjenci z ANN) oraz MITRA (pacjenci z astmg alergiczng + ANN).

Ponadto wsrdd pozostatych ograniczen wnioskodawca wymienia:

e badania uwzglednione w syntezie dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana (18-65 lat), tj. w wieku 12-
85 lat w badaniu P001, czy 17-83 lat w badaniu MITRA,;
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e wyniki przeprowadzonej metaanalizy badan dot. pacjentéw z ANN (MERIT i PO01) nalezy traktowac
z ostroznosciag ze wzgledu na istotne réznice miedzy badaniami (np. kryteria wtgczenia, punkty korcowe);

e w zakresie populacji z astmg alergiczng i wspotwystepujacym ANN wigczono tylko 1 RCT, gdyz pozostate
odnalezione badania (Bozek 2022 i VITAL) zostaty wykluczone za zbyt matg liczebnosé populacji
(wnioskodawca opisuje je w ramach dodatkowych dowoddw naukowych — AKL wnioskodawcy rozdz.
10.1.1. oraz 10.1.2.);

e w badaniu MITRA nie okreslono wymaganego stopnia nasilenia objawéw ANN w ramach kryteriow
wigczenia a zgodnie z wnioskowang populacjg powinien by¢ umiarkowany do ciezkiego;

e w zadnym z wigczonych badan nie przeprowadzono analiz skutecznosci w populacji ITT, jedynie
w badaniu MERIT dla pierwszorzedowego punktu korcowego i jego sktadowych oraz w badaniu MITRA
dla pierwszorzedowego punktu koncowego dostepne byly wyniki w populacji FAS-MI zblizonej do ITT,
obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, gdzie brakujace dane zastepowano metodg
Rubina w sposéb konserwatywny, tj. zaktadano brak efektu leczenia w grupie aktywnej;

e w badaniu PO01 ocene bezpieczenstwa przeprowadzano w populacji AsaT (ang. All Subjects as Treated)
okreslonej jako chorzy, ktorzy przyjeli jedng lub wiecej dawek (tgcznie 1 481 chorych) z uwzglednieniem
procesu cross-over, w wyniku ktérego 3 chorych randomizowanych do grupy PLC otrzymato jedng
lub wiecej dawek SLIT, natomiast 2 pacjentéw w grupie SLIT otrzymato 1 lub wiecej dawek PLC;

e wiekszos$¢ pacjentéw w badaniach RCT wigczonych do analizy byta uczulona nie tylko na roztocze kurzu
domowego, ale réwniez inne alergeny, co mogto zaburza¢ wyniki analiz (chociaz analiza post-hoc
w zakresie badania MERIT, Demoly 2017, dla subpopulacji pacjentow w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego nie wykazata istotnych statystycznie réznic w efekcie leczenia u pacjentéw
Z monosensytyzacjg vs z polisensytyzacja);

e we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy brakowato pomiaru oraz kontroli ekspozycji na roztocze
kurzu domowego, co mogto zaktécic ich wyniki;

e w zakresie niektérych punktéw koncowych wyniki byly odczytywane bezposrednio z wykresow
lub uwzglednione z analizy post-hoc, dlatego nalezy je traktowaé z ostroznoscig;

e nie odnaleziono badan wtérnych spetniajgcych kryteria witgczenia do przegladu;

e w ramach badan RWE (Demoly 2022, Reiber 2021) kryteria wigczenia nie byly w petni zgodne
z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.

Komentarz analitykéw Agencji

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak randomizowanych badah bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg (SLIT) z komparatorem gtéwnym, tj. immunoterapig SCIT —
Novo-Helisen Depot. Ponadto, wykonanie poréwnania posredniego nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak
rzetelnych dowoddéw naukowych umozliwiajgcych ww. pordwnanie poprzez wspolny komparator.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych SLIT i SCIT nie ma mozliwosci poréwnania
wspotczynnika compliance, ktéry ma zasadnicze przetozenie na efekty leczenia. Wspdtczynnik compliance moze
sie rézni¢ w zaleznosci od zastosowanej technologii — SCIT jest przyjmowany regularnie pod nadzorem lekarza,
natomiast SLIT (po pierwszej dawce pod nhadzorem lekarskim) pacjenci przyjmujg w warunkach domowych, co
moze wigzac sie z wigkszym ryzkiem pomijania dawki i przedwczesnego przerwania leczenia.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Przedstawiono wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarizax wzgledem
placebo (+leczenie objawowe). W analizie wykorzystano wyniki pochodzgce z randomizowanych badan MERIT,
P001 oraz MITRA. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaly przez analitykéw Agencii.

Wyniki w tabelach, dla ktérych uzyskano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong
czcionka.

4.2.1.1. Gléwne narzedzia wykorzystane w zakresie pomiaru punktéw koncowych

Skala oceny nasilenia objawéw i zuzycia lekéw przeciwalergicznych

Skala punktowa do oceny nasilenia objawow (ang. symptom score) alergicznego niezytu nosa i/lub alergicznego
zapalenia spojoéwek oraz zuzycia lekéw przeciwalergicznych (ang. medication score).

Skala nasilenia objawéw w ANN jest narzedziem, ktére pomaga oceni¢ stopien nasilenia objawoéw takich jak
kichanie, wyciek z nosa, swigd nosa oraz zatkanie nosa. Pacjent ocenia kazdy z objawdw na skali od 0 (brak
objawéw) do 3 (objawy ciezkie). Catkowity wynik nasilenia objawow oblicza sie sumujgc oceny poszczegdlnych
objawow (ang. total symptom score, TSS), gdzie wynik 0-3 pkt oznacza brak/fagodne objawy a 10-12 pkt — bardzo
powazne objawy ANN. Skala oceny zuzycia lekow w ANN dotyczy doustnych lekéw przeciwhistaminowych (max.
1 tabletka/dobe; 4 pkt za tabletke, wynik 0-4 pkt) oraz sterydéw donosowych (max. 2 inhalacje/dobe; 2 pkt
za inhalacje; wynik 0-8 pkt). Catkowity wynik dla zuzycia lekdw w ANN (ang. total medication score, TMS) wynosi
od 0 pkt do 12 pkt, gdzie najwyzszy wynik sugeruje wiekszg potrzebe leczenia farmakologicznego w celu
kontrolowania objawoéw ANN. Tozsame zalezno$ci dotyczg wskaznikdéw dziennych (daily) tj. DSS i DMS.

Suma wynikéw TSS i TMS w zakresie ANN definiuje wskaznik tgcznej oceny objawéw ANN oraz zuzycia lekéw
antyalergicznych — TCRS (ang. Total Combined Rhinitis Score) uzywany do oceny nasilenia ANN (0-24 pkt).
Warto$s¢ MCID moze rézni¢ sie w zaleznosci od kontekstu badawczego i populacji pacjentéw, ale ogdlnie
przyjmuje sie, ze MCID dla TCRS wynosi ok. 0,5 do 1 pkt.

Skala tgczgca wyniki ww. TCRS (0-24 pkt) oraz wyniki skali nasilenia objawow zapalenia spojowek i zuzycie lekéw
tacznie (0-14 pkt, opisang w AKL wnioskodawcy Tab. 105, s. 219) to TCS (ang. Total Combined Score)
oceniajgca nasilenie objawow oraz zuzycie lekéw antyalergicznych w ANN +/- zapaleniu spojowek tgcznie (0-38
pkt). Skale dot. zapalenia spojowek zostaty zdefiniowane w AKL wnioskodawcy, rozdz. 16.7.1.

Kwestionariusz Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ)

Narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia pacjentow zawierajace 28 pytan dotyczacych czynnosci utrudnionych
przez objawy ze strony nosa i oczu, trudnosci zwigzanych ze snem, ktopotdéw natury fizycznej niezwigzanych
Z objawami choroby, probleméw emocjonalnych oraz praktycznych pacjenta. Badani oceniajg kazdg z powyzej
wymienionych cech, czynnosci i niedogodnosci zgodnie z ponizszg punktacjg: 0 pkt — niektopotliwe, 1 pkt —
nieznacznie ktopotliwe, 2 pkt — troche ktopotliwe, 3 pkt — srednio kitopotliwe, 4 pkt — dos¢ ktopotliwe, 5 pkt — bardzo
ktopotliwe, 6 pkt — niezmiernie ktopotliwe. Wyniki z poszczegdlnych obszaréw/domen sg sumowane, a nastepnie
dzielone przez liczbe pytah w danej domenie, co daje sredni wynik dla kazdej domeny. Catkowity wynik RQLQ
jest srednig wynikéw ze wszystkich domen. Wyniki mieszczg sie w zakresie 0-42 pkt, a im wyzszy wynik, tym
nizsza jakosc¢ zycia pacjenta. MCID wynosi 0,5 pkt.

Kwestionariusz Asthma Control Questionnaire (ACQ)

Kwestionariusz ACQ ocenia adekwatnos¢ kontroli astmy przez ocene objawdw, ograniczenie aktywnoSci
fizycznej, stosowania dodatkowego leczenia i funkcjonowania ptuc. Kwestionariusz sktada sie z 7-punktowej skali
(wieksze wartosci oznaczajg gorszg kontrole astmy: 0 — dobra kontrola astmy; 6 — maksymalne nasilenie astmy
oraz zuzycie lekéw doraznych). MCID wynosi 0,5 pkt.

Kwestionariusz Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

AQLQ skfada sie z 32 pytan, na kazde z nich mozna odpowiedzie¢ w skali 1-7, gdzie wyzszy wynik oznacza
lepszg jakos¢ zycia. Pytania w kwestionariuszu AQLQ dotyczg objawow choroby, ograniczen w aktywnosci, stanu
emocjonalnego i narazenia srodowiskowego. MCID wynosi 0,5 pkt.

Zrédta: Paprocka 2015, AKL wnioskodawcy rozdz. 16.7 (szczegdtowy opis skali/narzedzi)
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4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania Acarizax vs PLC (+ leczenie
objawowe)

W niniejszej analizie wyniki dla punktéw kohcowych z badania MERIT, PO01 oraz MITRA zaprezentowano dla
populacji FAS (ang. full analysis set), obejmujgcej pacjentéw z kompletnymi danymi. Wnioskodawca
przedstawit rowniez wyniki dla populacji FAS-MI (ang. full analysis set with multiple imputations), obejmujacej
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji oraz per protocol obejmujgcej pacjentéw, dla ktérych nie
odnotowano naruszenia protokotu badania przed odslepieniem badania.

Wyniki RCTs (MERIT i P001) w zakresie alergicznego niezytu nosa (ANN)

W ramach oceny skutecznosci preparatu Acarizax w poréwnaniu z placebo (PLC) + leczeniem objawowym
w ANN (dalej PLC), wnioskodawca przeprowadzit metaanalize 2 badan RCT, tj. MERIT oraz PO01 pomimo réznic
w Kryteriach wigczenia.

Do badania MERIT w zakresie poréwnania Acarizaxu (12-SQ-HDM) z PLC wtgczono populacje 656 pacjentow,
gdzie s$rednia wieku wynosita ok. 32 lata (SD: ~11 dla obu grup) a u blisko potowy z nich odnotowano
wspotwystepowanie astmy alergicznej wywotanej HDM (~48% w grupie Acarizaxu, ~45% w grupie PLC).
Natomiast u ponad 66% stwierdzono nadwrazliwo$¢ na wiele alergenéw, nie tylko HDM. Sredni czas trwania ANN
+/- zapalenia spojowek wynosit ok. 10 lat.

W badaniu P001, wérdd 1482 pacjentdéw, potowa otrzymywata Acarizax. Srednia wieku byta nieznacznie wyzsza
od populacji MERIT, tj. 35 lat (SD: 14 dla obu grup). Wérdéd 31% odnotowano wspotwystepowanie astmy
alergicznej wywotanej HDM a u ponad 75% stwierdzono nadwrazliwosé na wiele alergendw, a nie tylko HDM.
U blisko 29% badanych podawano kortykosteroidy wziewne (ICS) pacjentom z astma. Sredni czas trwania ANN
+/- zapalenia spojowek byt wyzszy niz w populacji MERIT i wynosit odpowiednio 18 lat u leczonych Acarizaxem
i 19 lat w grupie PLC.

Okres obserwacji w obu badaniach wynosit blisko 12 miesiecy, natomiast ocene skutecznosci przeprowadzono
w ciggu ostatnich 8 tyg. wdrozonego leczenia. Ogolny compliance w obu badaniach odnotowano w granicach
89-96%.

Skutecznos$¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw koricowych
uwzglednionych w obu badaniach MERIT i P0O01, tj. pierwszorzedowego punktu koncowego — tgcznej oceny
objawoéw ANN oraz zuzycia lekow antyalergicznych (TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score) oraz
kluczowych, drugorzedowych punktéw koncowych tj.: nasilenia objawéw ANN (DSS, ang. daily symptoms score),
zuzycia lekéw przeciwalergicznych w ANN (DMS, ang. daily medication score), fgcznej ocenie objawéw oraz
zuzycia lekéw antyalergicznych w ANN +/- zapaleniu spojowek (TCS, ang. Total Combined Score), jakosci zycia
zaleznej od zdrowia zgodnie z kwestionariuszem RQLQ. Dodatkowo przedstawiono najwazniejsze wyniki analizy
post-hoc w badaniu MERIT (Demoly 2017) dot. prawdopodobienstwa zaostrzenia objawéw ANN.

Szczegdtowe wyniki wszystkich punktéw koricowych przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.

Pierwszorzedowy punkt koncowy — TCRS (ang. Total Combined Rhinitis Score)

W wyniku analizy wnioskodawcy (MERIT+P001) odnotowano istotnie statystycznie mniejsze Srednie nasilenie
objawow i zuzycie lekéw przeciwalergicznych w ANN (TCRS) dla Acarizaxu w poréwnaniu do grupy leczonej PLC
(MD=-0,96; 95%ClI: -1,25; -0,55; p<0,00001).

W przypadku badania MERIT, w populacji FAS redukcja TCRS byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
Acarizax vs PLC od 14. tygodnia do konca trwania badania.

Poprawa TCRS w grupie Acarizax w poréwnaniu do PLC wyniosta 17% (95%CI: 10; 25; p<0,001) w badaniu P001
oraz 18% w badaniu MERIT. Réznice pomiedzy grupami byly istotne klinicznie w obu badaniach (>1 pkt).

Tabela 11. Wyniki dot. punktu koncowego TCRS dla poréwnania Acarizax vs placebo w badaniach MERIT i PO01
(populacja FAS)

Punkt . L2 e bt S PLE Réznica wzgledna
koRco Badanie MD (95% ClI) p-value % (95% Cl) ’
wy N Srednia N Srednia 0 (8970

MERIT? 284 5,53 298 6,76 -1,22 (-1,96; -0,49) 0,001 18 (bd)
TCRS
P0O01® 740 417 741 5,07 -0,90 (-1,25; -0,55) <0,001 17 (10; 25)
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12-SQ-HDM SLIT PLC
Badanie . . MD (95% CI) p-value
N Srednia N Srednia

Punkt
koncowy

Roéznica wzgledna,
% (95% ClI)

Metaanaliza MERIT+P001 -0,96 (-1,28; -0,64) <0,00001 bd
12-SQ-HDM SLIT, immunoterapia podjezykowa Acarizax; bd, brak danych; Cl, przedziat ufnosci; MD, réznica $rednich (ang. mean difference);
PLC, placebo; TCRS, tgczna ocena objawéw ANN oraz zuzycia lekéw antyalergicznych

a) wyniki raportowane w badaniu zrodtowym
b) wyniki zaraportowane w postaci median w badaniu zrédtowym P001 zostaty przeksztatcone do $rednich, co umozliwito agregacje danych

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe (DSS, DMS, TCS)

Dla zuzycia lekéw przeciwalergicznych w ANN, tj. punktu kohcowego DMS uzyskano istotny statystycznie wynik
na korzys¢ interwencji wnioskowanej w badaniu MERIT (MD=-0,60; 95%CI: -1,13; -0,08; p=0,024). W badaniu
P0O01 i metaanalizie wnioskodawcy uzyskane réznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Dla pozostatych kluczowych punktéw kohcowych, tj. nasilenia objawéw ANN (DSS) czy fgcznej oceny objawow
oraz zuzycia lekéw antyalergicznych w ANN +/- zapaleniu spojowek (TCS) odnotowano istotne statystycznie
wyniki na korzy$¢ wnioskowanej technologii. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wyniki dot. drugorzedowych punktéw koncowych DSS, DMS i TCS dla poréwnania Acarizax vs placebo
w badaniach MERIT i POO1 (populacja FAS)

Punkt . LZSCARIDIN 1N PLE Roéznica wzgledna,

kohcowy Badanie N Srodria N Srodria MD (95% ClI) p-value % (95% Cl)
MERIT? 284 2,76 298 3,30 -0,54 (-0,89; -0,18) 0,003 bd

DSS P001® 740 4,17 741 5,07 -0,68 (-0,96; -0,40) <0,001 16 (7; 24)
Metaanaliza MERIT+P001 -0,63 (-0,85; -0,41) <0,00001 bd
MERIT? 284 2,22 298 2,83 -0,60 (-1,13; -0,08) 0,024 bd

DMS Po01°¢ 740 0,65 741 0,79 -0,14 (-0,42; 0,14) 0,324 18 (-4; 41)
Metaanaliza MERIT+P001 -0,24 (-0,49; 0,00) 0,055 bd
MERIT? 241 7,91 257 9,12 -1,12 (-2,28 -0,13) 0,029 bd

TCS P001° 740 4,17 741 5,07 -1,26 (-1,76; -0,76) <0,001 17 (4; 25)
Metaanaliza MERIT+P001 -1,25 (-1,70; -0,80) <0,00001 bd

12-SQ-HDM SLIT, immunoterapia podjezykowa Acarizax; bd, brak danych; Cl, przedziat ufnosci; DMS, zuzycie lekéw przeciwalergicznych
WANN (ang. daily medication score); DSS, nasilenie objawéw ANN (ang. daily symptoms score); MD, réznica $rednich (ang. mean difference);
PLC, placebo; TCS, tgczna ocena objawdw oraz zuzycia lekéw antyalergicznych w ANN +/- zapaleniu spojoéwek (ang. Total Combined Score)

a) wyniki raportowane w badaniu zrédtowym
b) wyniki zaraportowane w postaci median w badaniu zrédtowym P001 zostaty przeksztatcone do $rednich, co umozliwito agregacje danych
¢) $rednie z badania P001 dla DMS zostaly odczytane z wykresu w publikacji zrédtowej

Jakos$¢ zycia wg ROLQO (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire)

Zgodnie z wynikami MERIT+P001, w populacji FAS, w grupie leczonej Acarizax obserwowano istotnie
statystycznie lepsze wyniki w zakresie jakosci zycia wg kwestionariusza RQLQ w poréwnaniu do grupy PLC
(MD=-0,24; 95%CI: -0,36; -0,11; p=0,0001).

Zgodnie z badaniem MERIT, istotne statystycznie réznice pomiedzy wnioskowang technologia a PLC pod
wzgledem jakosci zycia wg RQLQ raportowano w domenach ,sen”, ,inne objawy”, ,problemy praktyczne” i ,objawy
ze strony nosa”.

Tabela 13. Wyniki dot. jakosci zycia pacjentéw wg RQLQ dla poréwnania Acarizax vs placebo w badaniach MERIT
i POO1 (populacja FAS)

Punkt 12-SQ-HDM SLIT PLC
KORCO Badanie MD (95% ClI) p-value
wy N Srednia N Srednia
MERIT? 229 1,38 240 1,58 -0,19 (-0,37; -0,02) 0,031
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Punkt 12-SQ-HDM SLIT PLC
koRcow Badanie . . MD (95% CI) p-value
y N Srednia N Srednia
Jakosé pP0012 740 1,56 741 1,84 -0,28 (-0,45; -0,11) <0,001
zycia wg
RQLQ Metaanaliza MERIT+P001 -0,24 (-0,36; -0,11) <0,0001

12-SQ-HDM SLIT, immunoterapia podjezykowa Acarizax; bd, brak danych; Cl, przedziat ufno$ci; MD, réznica $rednich (ang. mean difference);
PLC, placebo; RQLQ, Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

a) wyniki raportowane w badaniu zrodtowym
Analiza post-hoc w badaniu MERIT (Demoly 2017)

Przeprowadzona analiza wystgpienia dni z zaostrzeniem objawéw ANN w populacji badania MERIT wykazata
istotnie statystycznie nizsze prawdopodobienstwo w grupie Acarizax vs PLC (odpowiednio 5% vs 11%, p<0,001).
W przypadku prawdopodobienstwa wystgpienia dnia z tagodnymi objawami ANN, byto ono istotnie statystycznie
wyzsze w grupie technologii wnioskowanej (34% vs 16%, p<0,001).

Zgodnie z wynikami ww. analizy odnotowano roéwniez istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych bez
zaostrzen ANN w ramach technologii wnioskowanej vs PLC (OR=1,64; 95%ClI: 1,16; 2,32; p=0,005).

Ponadto przeprowadzona analiza post-hoc dla subpopulacji pacjentow w zakresie TCRS nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w efekcie leczenia u pacjentdéw z astma vs bez astmy oraz u pacjentéw z monosensytyzacijg
vs z polisensytyzacja.

Wyniki RCT MITRA w zakresie alergicznej astmy z wspoétistniejgcym ANN

W ramach oceny skutecznosci preparatu Acarizax w poréwnaniu z placebo (PLC) + leczeniem objawowym (dalej
PLC) w astmie alergicznej z ANN, wnioskodawca przedstawit wyniki jednego RCT — MITRA.

Do badania wtgczono 834 pacjentéw, gdzie 282 badanych przyjmowato Acarizax (12 SQ-HDM SLIT) a 277
pacjentéw — PLC (populacji przyjmujgcej 6 SQ-HDM SLIT, n=275, nie uwzgledniano w niniejszej AWA). Srednia
wieku badanych oscylowata w granicach 33 lat (SD: ~12 lat) a jedynie 34% badanych zgtaszato nadwrazliwo$¢
na HDM. Srednie dzienne stosowanie kortykosteroidéw wziewnych (ICS) w momencie randomizacji wynosito
588 ug budezonidu a poziom ten utrzymywat sie przez caty okres az do konca 2 fazy badania (w 3 fazie redukcja
stosowania). W momencie randomizacji sredni wynik kontroli astmy (wg ACQ) wyniést 1,23 dla grupy 12 SQ-
HDM SLIT i 1,22 dla grupy PLC. Wartos¢ bazowa wynikéw AQLQ wyniosta 5,49 pkt dla poddanych immunoterapii
i 5,54 pkt dla grupy PLC.

Czas leczenia w badaniu MITRA wynosit 13-18 miesiecy. Skutecznos¢ kliniczng oceniano podczas ostatnich
6 mies. badania (faza 3 badania), kiedy stosowanie ICS zmniejszono o 50% na 3 mies. a nastepnie catkowicie
odstawiono na pozostate 3 miesigce. Ogolny compliance wyniést 94%.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw koncowych
uwzglednionych w badaniu MITRA (pierwszorzedowego: czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego
zaostrzenia astmy oraz drugorzedowych: kontroli astmy w skali ACQ i jakosci zycia w skali AQLQ).

Szczegotowe wyniki wszystkich punktéw koncowych przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.

Pierwszorzedowy punkt konicowy — czas do pierwszego umiarkowanego/ciezkiego zaostrzenia astmy

Umiarkowane/ciezkie zaostrzenie astmy po rozpoczeciu redukcji dawki ICS odnotowano u istotnie statystycznie
mniejszego odsetka w populacji leczonej Acarizaxem niz w grupie PLC (HR=0,66; 95%CI: 0,47; 0,93; p=0,02).

Tabela 22. Wyniki dot. pierwszorzedowego punktu koncowego — czas do pierwszego umiarkowanego/ciezkiego
zaostrzenia astmy dla poréwnania Acarizax vs placebo wg badania MITRA (populacja FAS)

12-SQ-HDM
PLC
Punkt koricowy SLIT OR (95% CI)? p-value? HR (95% CI) p-value®
N n (%) N n (%)
Czas do pierwszego
umiarkowanegol/ciezkiego 248 59 (24) 257 83 (32) 0,65 (0,44; 0,97) 0,03 0,66 (0,47; 0,93) 0,02
zaostrzenia astmy*

12-SQ-HDM SLIT, immunoterapia podjezykowa Acarizax; bd, brak danych; Cl, przedziat ufnosci; HR, iloraz hazardéw (ang. hazard ratio);
ICS, kortykosteroidy wziewne; OR, iloraz szans; PLC, placebo
a) wyniki przestawione przez wnioskodawce; b) wyniki zaraportowane w publikacji zrédiowej badania MITRA (Virchow 2016);
c) od rozpoczecia 3 fazy, tj. po rozpoczeciu redukcji dawki ICS
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Prawdopodobiehnstwo wystgpienia pierwszego umiarkowanego/ciezkiego zaostrzenia astmy w populacji FAS
w ostatnich 6 mies. badania byto nizsze w grupie Acarizaxu niz w grupie PLC, zaréwno przy 50%, jak i catkowitej
redukcji stosowania ICS. Szczegdty na wykresie ponize;.

50% ICS Reduction 100% ICS Reduction
35+
& %
o & 307
© O
2 E 254
S
% 8 204
E Ll
[3°]
%5 E 154
>5
:_% § 10 _,J—"'Jr —— Placebo
22 _i_,;" ——— 6 5Q-HDM tablet
aad i 12 SQ-HDM tablet
Oihr-’ T T T T 1
Beginning 30 60 90 120 150 180
of Period 3

Time During ICS Reduction, d

Rysunek 1. Prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego umiarkowanego/ciezkiego zaostrzenia astmy w populacji
FAS po rozpoczeciu redukcji dawki ICS (okres 6 mies.), w badaniu MITRA
Zrédto wykresu: Virchow 2016
d, dni (ang. days); ICS, kortykosteroidy wziewne; 12 SQ-HDM tablet, Acarizax (technologia wnioskowana)

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe (wynik ACQ oraz AQLQ)

W analizowanym badaniu MITRA nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie szansy poprawy
kontroli astmy w skali ACQ oraz poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza AQLQ.

Tabela 22. Wyniki dla wybranych, drugorzedowych punktéw koncowych badania MITRA

12-SQ-HDM SLIT PLC
Punkt koncowy OR (95% ClI) p-value
N n (%) N n (%)
Poprawa kontroli astmy wg ACQ 282 232 (83) 277 218 (79) 1,31 (0,85; 2,01) 0,22
Poprawa jakosci zycia wg AQLQ 282 236 (84) 277 233 (85) 0,97 (0,61; 1,53) 0,89

12-SQ-HDM SLIT, immunoterapia podjezykowa Acarizax; ACQ, Asthma Control Questionnaire; AQLQ, Asthma Quiality of Life Questionnaire;
Cl, przedziat ufnosci; OR, iloraz szans; PLC, placebo

Nalezy doda¢, ze w dodatkowym badaniu poréwnujgcym wnioskowang technologie z PLC, odnalezionym przez
wnioskodawce, ale nie wigczonym do przedmiotowej analizy ze wzgledu na zbyt matg liczebnos¢ proby (N=39,
jednoosrodkowe RCT VITAL 2023), rowniez nie zaobserwowano istotnych statystycznie réoznic pomiedzy grupami
w zakresie ww. drugorzedowych punktéw kohcowych.

Inne drugorzedowe punkty koncowe dotyczyly zaostrzenia astmy, tj. czas do pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy z nocnymi wybudzeniami lub pogorszeniem objawéw astmy, czas do pierwszego
umiarkowanego zaostrzenia astmy ze zwigekszonym zastosowaniem SABA, czas do pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy z pogorszeniem funkcji ptuc oraz czas do pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy. Pacjenci
stosujgcy Acarizax charakteryzowali sie istotnie statystycznie nizszym ryzkiem wystgpienia ww. punktéw
koncowych poza wystgpieniem ciezkiego zaostrzenia astmy, gdzie nie odnotowano istotnosci statystycznej.

Szczegodtowe wyniki wszystkich punktéw koncowych przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.
Analiza post-hoc w badaniu MITRA (Eriksson 2018)

W ramach analizy post-hoc wykazano, ze czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen po 3 mies., umiarkowanych
lub ciezkich zaostrzen po 3 i 6 mies. oraz ztozonego punktu koncowego CompEx (tj. zdarzenia istotnego
pogorszenia klinicznego wpisane do dziennika plus ciezkie zaostrzenia) po 3 i 6 mies. byla istotnie statystycznie
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mniejsza w grupie leczonej Acarizax w poréwnaniu do grupy PLC. W przypadku ciezkich zaostrzen po 6 mies.
leczenia nadal nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania Acarizax vs PLC (+leczenie
objawowe)

Ponizej zestawiono poréwnanie bezpieczenstwa Acarizax vs placebo (+leczenie objawowe; dalej PLC) z RCTs
wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy, tj. MERIT i POO1 (dot. populacji z ANN) oraz MITRA (dot. populacji
z astmg alergiczng i ANN).

W analizowanych badaniach w Zzadnej z grup nie raportowano zgonoéw i ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.

Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ produktu Acarizax otrzymano dla wiekszosci ocenianych zdarzen
niepozgdanych (AEs ogoétem, AEs zwigzanych z leczeniem). Szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem
u pacjentéw stosujgcych Acarizax w badaniach byta ponad dwukrotnie wieksza niz w grupie przyjmujgcej PLC.
Metaanaliza wynikow badan MERIT i PO01 potwierdzita istotne statystycznie réznice w zakresie AEs zwigzanych
z leczeniem (OR= 7,10; 95%CI: 5,79; 8,71; p<0,00001).

Wsrod najczestszych istotnych statystycznie AEs (ktore wystgpity 25% pacjentow) raportowano podraznienie
gardfa, $wigd jamy ustnej, ucha i jezyka, Swigd lub pieczenie jezyka, obrzek jamy ustnej, warg, jezyka,
podniebienia i gardta, owrzodzenia jezyka, b6l w nadbrzuszu oraz nudnosci. W badaniu MITRA odnotowano
dodatkowo zdarzenia zwigzane z przypadkowym przedawkowaniem, jednak wynik OR nie osiggnat istotnosci
statystycznej.

Szczegotowe wyniki w zakresie zdarzen niepozgdanych zostaly przedstawione w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7
i 8.

Tabela 14. Porownanie bezpieczenstwa Acarizax vs placebo w badaniach MERIT, P001 oraz MITRA

. X 12 SQ-HDM SLIT PLC
Punkt koncowy Badanie? OR (95%ClI) p
n (%) n (%)
MERIT 213 (67) 154 (46) 2,42 (1,77; 3,33) <0,00001
AEs ogétem MITRA 222 (79) 174 (63) 2,19 (1,51; 3,19) <0,00001
P001° 676 (91) 539 (73) 3,73 (2,76; 5,02) <0,00001
MERIT 167 (52,52) 50 (14,79) 6,37 (4,39; 9,24) <0,001
PO01 624 (84) 305 (41) 7,44 (5,83; 9,51) <0,001
AEs zwigzane z leczeniem
Metaanaliza MERIT+P001 7,10 (5,79; 8,71) <0,00001
MITRA 130 (46) 48 (17) 4,08 (2,76; 6,02) <0,001
P001 498 (67) 162 (22) 7,23 (5,73; 9,11) <0,00001
podraznienie gardia
MITRA 27 (10) 4(1) 7,23 (2,49; 20,94) 0,0003
P001 461 (62) 103 (14) 10,08 (7,81; 13,01) <0,00001
Swiad jamy ustnej
MITRA 55 (20) 8(3) 8,15 (3,80; 17,46) <0,00001
$wiad ucha PO01 379 (51) 81 (11) 8,45 (6,43; 11,08) <0,00001
P001 111 (15) 22 (3) 5,72 [3,57; 9,14] <0,00001
. Swiad/pieczenie jezyka
Najczestsze MITRA 13 (5) 1(<1) 13,34 (1,73; 102,67) 0,01
AEs zwigzane
z leczeniem obrzek warg PO01 134 (18) 15 (2) 10,61 (6,15; 18,28) <0,00001
obrzek jezyka P0OO1 119 (16) 15 (2) 9,19 (5,32; 15,89) <0,00001
obrzek gardta P0O01 104 (14) 22 (3) 5,30 (3,30; 8,49) <0,00001
obrzek jamy ustnej MITRA 28 (10) 0 62,72 (3,76; 1045,51) 0,004
nudnosci P001 97 (13) 37 (5) 2,84 (1,92; 4,22) <0,00001
owrzodzenie jezyka P0O01 97 (13) 15 (2) 7,24 (4,16; 12, 60) <0,00001
bél w nadbrzuszu PO01 82 (11) 30 (4) 2,93 (1,90; 4,51) <0,00001
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) . 12 SQ-HDM SLIT PLC
Punkt koncowy Badanie? OR (95%Cl) p
n (%) n (%)
obrzek podniebienia pPo01 82 (11) 7(1) 12,95 (5,94; 28,23) <0,00001
owrzodzenie jamy ustnej P0OO1 74 (10) 22 (3) 3,60 (2,21; 5,86) <0,00001
przypadkowe MITRA 15 (5) 9(3) 1,67 (0,72; 3,89) 0,232
przedawkowanie

AEs, zdarzenia niepozgdane; 12-SQ-HDM SLIT, immunoterapia podjezykowa Acarizax; Cl, przedziat ufnosci; OR, iloraz szans; PLC, placebo

a) punkty koncowe w badaniu MERIT i MITRA oceniano w populacji ITT (MERIT — Acarizax: 318; PLC: 338; MITRA — Acarizax: 282; PLC:
277); punkty koncowe w badaniu PO01 oceniano w populacji AsAT (All Subject as Treated) (Acarizax: 743; PLC: 738)
b) AEs ogotem okreslane w badaniu PO01 jako AEs pojawiajgce sie w trakcie leczenia

4.2.1.4. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla Novo-Helisen Depot

W ramach przedmiotowej analizy ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego z refundowanym
komparatorem w postaci immunoterapii podskérnej Novo-Helisen Depot, wnioskodawca przedstawia jakosciowg
analize odnalezionych trzech badah pierwotnych (Ullrich 2007, Lee 2018, Li 2019) dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego. Wnioskodawca podkresla, ze preparat Novo-Helisen Depot jest
aktualnie stosowany i refundowany w Polsce, pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych
wysokiej jakosci (nizej opisane badania to obserwacyjne, kohortowe lub chinskie RCT poréwnujgce 2 rozne
produkty SCIT).

Wszystkie uwzglednione przez wnioskodawce badania dotyczyly populacji szerszej niz wnioskowana,
tj. uwzgledniaty réwniez osoby ponizej 18 r.z. oraz powyzej 65 r.z. Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych
dotyczyty nie tylko dorostych, ale i populacji dzieci. Nie podawano wynikéw w subgrupach.

W jedynym RCT, Li 2019, po 1 roku leczenia, w ramieniu Novo-Helisen Depot (poréwnywanym z inng SCIT)
obserwowano redukcje nasilenia objawoéw i zuzycia lekéw w ANN z 3,3 do 1,8 pkt. Odsetek pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie, tj. u ktérych raportowano >30% redukcje TCRS od wartosci wyjsciowych, wyniost 74%.
Redukcja >30% byta obserwowana juz po 3 mies. leczenia.

Szczegotowe informacje zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy w rozdz. 10.2.

4.2.1.5. Wyniki analizy RWE

W wyniku wyszukiwania systematycznego wnioskodawca wigczyt do analizy dwa badania real world (RWE)
charakteryzujgce sie wysokg jako$cig wg skali NICE (8/8 pkt), tj.:

e Demoly 2022 (Francja, 185 osrodkéw, N = 1483) dot. oceny toleranc;ji i bezpieczenstwa 12 SQ-HDM SLIT
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w populacji z utrzymujgcym sie umiarkowanym/ciezkim
ANN pomimo stosowania lekéw ftagodzgcych objawy lub astmg alergiczng niekontrolowang dobrze za
pomoca ICS z towarzyszgcym tagodnym do ciezkiego ANN, wywotanymi przez HDM,;

e Reiber 2021 (Niemcy, 356 o$rodkow, N = 1525) dot. oceny korzy$ci, tolerancji i bezpieczehstwa 12 SQ-
HDM SLIT w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w populacji z utrzymujgcym sie umiarkowanym
lub ciezkim ANN lub astmg alergiczng niekontrolowang dobrze za pomocg ICS z towarzyszgcym
tagodnym do ciezkiego ANN lub astmg alergiczng bez ANN, wywotanymi przez HDM.

W badaniu Demoly 2022, wyniki w zakresie zdarzen niepozgadanych (AEs) wskazywaty na dobry profil
bezpieczenstwa preparatu 12 SQ-HDM SLIT, zgodnie z raportowanym w poprzednich badaniach, niezaleznie od
kontroli astmy (=21 AE u ok. 32% badanych, ciezkie AEs u ponizej 1%). W$rod najczestszych AEs raportowano
podraznienie gardta oraz swigd jamy ustnej.

Podobnie w badaniu Reiber 2021, czestos¢ wystepowania AEs w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byta
zblizona do wynikéw uzyskiwanych w ramach RCTs (21 AE u ok. 32% badanych, ciezkie AEs u ponizej 2%).
Wsréd dziatan niepozadanych, ktére wystgpity u blisko 28% pacjentéw, najczesciej raportowano zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (jak np. $wigd jamy ustnej, obrzek warg/jamy ustnej/jezyka, parestezje jamy ustnej) oraz
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (w tym podraznienie gardta), co pozostaje
w zgodzie z najnowszymi danymi WHO w zakresie bezpieczehstwa wnioskowanej terapii (rozdz. ponizej).
Odnotowano tez ponad dwukrotny wzrost odsetka pacjentdéw z astmg alergiczng dobrze kontrolowanych (z 36,9%
na poczatku badania do 78,3% przy ostatniej wizycie) oraz zmniejszenie odsetka pacjentéw czesciowo
kontrolowanych i niekontrolowanych wedtug wytycznych GINA.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Po podaniu produktu Acarizax nalezy si¢ spodziewac tagodnych do umiarkowanych miejscowych reakciji
alergicznych, ktére moga wystgpi¢ w ciggu kilku pierwszych dni i ponownie, w trakcie kontynuacji leczenia (1-3
miesigce). W przypadku wiekszosci reakcji, nalezy sie spodziewaé ich poczgtku w ciggu 5 minut po kazdym
zazyciu produktu oraz ich ustgpienia w ciggu minut do godzin. Mogg wystgpi¢ ciezsze reakcje alergiczne
dotyczace jamy ustnej i gardta.

Zgtaszano pojedyncze przypadki nagtego, ciezkiego pogorszenia objawéw astmy. U pacjentéw ze znanymi
czynnikami ryzyka nie nalezy rozpoczynac¢ terapii lekiem Acarizax.

Lista dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktérych
oceniano leczenie produktem Acarizax dorostych pacjentéw i miodziez z ANN i/lub astmg alergiczng, wywotanymi
przez alergeny roztoczy kurzu domowego oraz dziatania niepozgdane pochodzgce ze spontanicznych doniesieh
po wprowadzeniu leku do obrotu.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych sg okreslone zgodnie z nastepujgcg konwencja: bardzo czesto
(21/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000). W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze dziatania niepozgdane kategoryzowane wg ww.
konwencji jako bardzo czeste, czeste lub niezbyt czeste.

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych zgodnie z ChPL Acarizax nalezg: zapalenie czesci nosowej gardta,
podraznienie gardta, swigd uszu, obrzeki warg/ust oraz swigd jamy ustnej.

Tabela 15. Najczestsze dzialania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych lekiem Acarizax wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie czesci nosowej gardta

Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, niezyt nosa, zapalenie
zatok

Czesto

Zapalenie krtani

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Podraznienie gardta

Bardzo czesto

Astma, dysfonia, dusznos$é, bol jamy ustnej i gardta, obrzek

gardta Czgsto
Przekrwienie btony $luzowej nosa, uczucie dyskomfortu w
nosie, obrzek btony sluzowej nosa, rumien gardta, wyciek .
Niezbyt czesto

wodnisty z nosa, kichanie, uczucie ucisku w gardle, przerost
migdatkéw

Zaburzenia ucha i btednika

Swigd uszu

Bardzo czesto

Uczucie dyskomfortu w uszach Niezbyt czesto

Swigd oczu Czesto

Zaburzenia oka
Alergiczne zapalenie spojowek Niezbyt czesto
_Zaburzenla_ uktadu Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto
immunologicznego
Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, parestezje Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Obrzek warg, obrzek ust, $wigd jamy ustnej

Bardzo czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Bdl brzucha, biegunka, zaburzenia potykania, niestrawnosc,
refluks zotadkowo- przetykowy, przeczulica jezyka, zapalenie
jezyka, $wigd warg, owrzodzenia w jamie ustnej, bol w jamie
ustnej, swigd jezyka, nudnosci, uczucie dyskomfortu w jamie
ustnej, rumien Sluzéwki jamy ustnej, parestezje w obrebie
jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, obrzek jezyka, wymioty

Czesto

Suchos¢ w jamie ustnej, bol warg, owrzodzenie warg,
podraznienie przetyku, pecherze na sluzéwce jamy ustnej, Niezbyt czesto
powiekszenie $linianek, nadmierne wydzielanie sliny

Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, pokrzywka Czesto
podskornej Rumien Niezbyt czesto
Zaburzenia ogéine i stany Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, uczucie zmeczenia Czesto
w miejscu podania Zte samopoczucie, odczucie ciata obcego Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W przypadku wystgpienia wyraznych objawdw niepozadanych u pacjenta na skutek leczenia, nalezy rozwazy¢
podanie lekéw przeciwalergicznych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki systemowych reakcji alergicznych, w tym
reakcji anafilaktycznych, i uwaza sie ten fakt za dziatanie tej klasy lekéw. Dlatego waznym $rodkiem ostroznosci
jest podanie pierwszej dawki liofilizatu pod kontrolg lekarza. W niektérych przypadkach ciezkie, uogdlnione
reakcje alergiczne wystgpity po podaniu kolejnych dawek.

W przypadku nagtego pogorszenia objawéw astmy lub ciezkich reakcji ogodlnoustrojowych, obrzeku
naczynioruchowego, trudnosci z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany gtosu, niedocisnienia tetniczego
krwi lub uczucia petnosci w gardle nalezy natychmiast skontaktowaé sie z lekarzem. Zgtaszano przypadki
przetomu nadcisnieniowego w wyniku niewydolnosci oddechowej, ktére wystepowaty krétko po podaniu Acarizax.
W takich przypadkach leczenie powinno by¢ przerwane na state lub do czasu, chyba, ze lekarz zaleci inaczej.

Zgtaszano pojedyncze przypadki eozynofilowego zapalenia przetyku.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Zaostrzenia astmy

Acarizax nie jest przeznaczony do leczenia nagtych zaostrzen astmy, i w takich przypadkach nalezy stosowac
krotko dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela lub skonsultowac sie z lekarzem.

Acarizax powinien by¢ stosowany poczatkowo jako leczenie pomocnicze i nie powinien zastepowac stosowanego
wczesniej leczenia astmy. Nagte przerwanie lekow kontrolujgcych astme po rozpoczeciu stosowania Acarizax nie
jest zalecane. Zmniejszenie dawek lekow kontrolujgcych astme powinno by¢ stopniowe i pod kontrolg lekarza,
oraz zgodne z obowigzujgcymi wytycznymi leczenia astmy.

Ciezkie systemowe reakcje alergiczne

Nalezy doktadnie rozwazy¢ rozpoczecie stosowania produktu Acarizax u pacjentdw, u ktérych wczesniej
wystgpita systemowa reakcja alergiczna po podaniu podskérnym immunoterapii alergenami roztoczy kurzu
domowego. Powinny by¢ réwniez dostepne odpowiednie srodki umozliwiajgce leczenie reakcji. Jest to oparte o
doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu odpowiadajgcego produktu w postaci tabletki podjezykowej
stosowanej w immunoterapii alergenami pytkdw traw, ktére wskazujg ze istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiej
reakcji alergicznej u pacjentéow, u ktérych wczesniej wystgpita systemowa reakcja alergiczna po podaniu
podskérnym immunoterapii alergenami pytkéw traw.

Zwiekszone ryzyko systemowych reakcji alergicznych moze wystepowa¢ u pacjentéw z chorobami serca.
Doswiadczenia kliniczne dotyczace leczenia Acarizax pacjentéw z chorobami serca sg ograniczone.

Zapalenie jamy ustnej i eozynofilowe zapalenie przetyku

U pacjentdw z ciezkim zapaleniem jamy ustnej (liszaj ptaski, owrzodzenie jamy ustnej lub grzybica), ranami
w jamie ustnej lub po zabiegach chirurgicznych w jamie ustnej, w tym takze ekstrakcji zeba lub wypadniecia zeba,
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rozpoczecie leczenie Acarizax nalezy odtozy¢ a istniejgce leczenie okresowo przerwac, by umozliwi¢ tkankom
jamy ustnej zagojenie sie.

U pacjentow z ciezkimi lub utrzymujgcymi sie objawami ze strony przewodu pokarmowego, takimi, jak zaburzenia
potykania lub niestrawno$c¢, nalezy zwrdcié¢ sie do lekarza.

Miejscowe reakcje alergiczne

Pacjenci leczeni Acarizax narazeni sg na alergen, ktéry wywotuje objawy alergiczne zatem nalezy sie spodziewac
miejscowych reakcji alergicznych (zazwyczaj tagodne lub umiarkowane). Moga wystgpic¢ ciezsze reakcje dot.
jamy ustnej i gardta. Jezeli w trakcie leczenia wystgpig wyrazne miejscowe dziatania niepozadane, nalezy
rozwazyc¢ podanie lekéw przeciwalergicznych (np. przeciwhistaminowych).

Choroby autoimmunologiczne w okresie remisji i alergie pokarmowe
Nalezy przepisywac z ostroznos$cig ze wzgledu na ograniczenie danych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA (jako Odactra, ALK — Abello A/s). Nie odnaleziono zadnych ostrzezen
w zakresie ocenianej technologii.

Zgodnie z ChPL, Acarizax podlega dodatkowemu monitorowaniu. Produkt leczniczy oznaczony jest symbolem
czarnego trojkata — celem wspierania raportowania podejrzanych reakcji niepozgdanych po zastosowaniu lekéw,
dla ktérych baza dowoddéw z badan klinicznych zostata oceniona jako mniej obszerna.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych podczas
terapii lekiem Acarizax. Na dzieh 26 maja 2024 r. zgtoszono 7 362 dziatania niepozgdane. Wiekszo$¢ zgtoszen
pochodzita z Europy (~89%) a dominujgca grupg wiekowg byly osoby od 18 do 44 r.z. (~28%). Nalezy podkresli¢,
ze u blisko 44% wiek byt nieznany. Najczesciej odnotowywano wystepowanie dziatan niepozgdanych u kobiet
(~45%). Najwiecej dziatan niepozgdanych zaraportowano w 2018 r. (~22%).

Ponizej przedstawiono najczesciej (29%) raportowane dziatania niepozgdane wg WHO, z wyszczegdlnieniem
trzech najczestszych w kazdej z wymienionych kategorii.

Tabela 16. Zestawienie wybranych dziatah niepozgdanych po zastosowaniu leku Acarizax wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3763 (27%)
obrzek ust 630
Swigd jamy ustnej 580
parestezje jamy ustnej 494
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2 634 (19%)
podraznienie gardta 681
dusznos¢ 597
kaszel 364
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 1 946 (14%)
obrzek w miejscu podania 288
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej 227
rumien w miejscu podania 209
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 1241 (9%)
Swiad 438
pokrzywka 296
wysypka 187

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 29.05.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego
wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego (produkt leczniczy
Acarizax) u dorostych chorych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skérne
i/lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanéw:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa (ANN/AR, ang. allergic rhinitis) spowodowany kurzem
domowym, utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy;

e astma oskrzelowa wywofana alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw z towarzyszgcym umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
kurz domowy (przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta).

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z preparatem podskérnym Novo-Helisen
Depot z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta). W analizie podstawowej przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize uzytecznos$ci kosztéw w poréwnaniu z leczeniem objawowym.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono koszty lekow Acarizax i podskérnym Novo-Helisen Depot, koszty
wizyt ambulatoryjnych oraz transportu (z perspektywy pacjenta).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria Acarizax vs. Novo-Helisen Depot

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] bZzRSS:S' 7765 6573

z RSS

Koszt inkrementalny [zi] bez RSS: 1 192

Perspektywa wspoélna

z RSS:

bez RSS: 14 932 11258

Koszt leczenia [zl]

z RSS
bez RSS: 3674

Koszt inkrementalny [zi]

Stosowanie leku Acarizax w miejsce Novo-Helisen Depot jest z perspektywy NFZ Z RSS
i drozsze o 1 192 zt bez uwzgledniania RSS. Te same wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wynosza
odpowiednio i 3674 zt. Wnioskodawca nie wykazat jednak rownorzednosci poréwnywanych terapii, zatem
przedstawienie analizy minimalizacji kosztow jest niezasadne, co nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji
wynikow.

Uzupetniajgco wnioskodawca przedstawit analize uzytecznos$ci kosztéw w poréwnaniu z leczeniem objawowym,
uzyskujac ICUR do 39 tys. zt w zalezno$ci od perspektywy i uwzgledniania RSS. Petne wyniki analizy
uzytecznosci kosztow wnioskodawcy znajdujg sie na ss. 22-32 uzupetnien wzgledem wymagan minimalnych.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na komentarz dot. komparatorow w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit badania RCT dowodzace przewagi nad leczeniem objawowym, nie przedstawit
natomiast dowodéw na przewage nad refundowanym lekiem Novo-Helisen Depot. Majgc na uwadze, ze
wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentdw po nieskutecznosci leczenia objawowego, w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Ceny zrownujgce koszty stosowania leku Acarixax i Novo-Helisen Depot zaprezentowano w tabeli ponizej.
Whnioskowana cena zbytu netto leku Acarizax wynosi 332,88 zi.

Tabela 18. Ceny zréwnujace koszt stosowania leku Acarixax i Novo-Helisen Depot [zf]

Perspektywa Bez RSS Z RSS
NFzZ 206,89
Wspélna 240,63
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci prawidtowa. W analizie
przetestowano m.in. dlugo$¢ horyzontu czasowego, alternatywne wartosci kosztéw czy perspektywe spoteczng
analizy (uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci).

W wariancie bez uwzgledniania RSS do zmiany
wnioskowania doszto z perspektywy NFZ w scenariuszu zakfadajgcych nizszy compliance dla leku Acarizax
(Acarizax tanszy) i z perspektywy wspolnej w scenariuszu zaktadajgcym maksymalne koszty transportu (Acarizax
tanszy).
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Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?

Whnioskodawca przedstawit dodatkowg analize uzytecznosci
Czy wnioskowang technologie poréwnano kosztow vs. leczenie objawowe. Uwagi dot. wyboru
P TAK . h .
z wtasciwym komparatorem? komparatoréw patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize . . . S .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny,
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? jednak nie odnalazt badan pozwalajgcych na poréwnanie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? wnioskowanej interwencji z Novo-Helisen Depot
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 3-letni horyzont czasowy w CMA
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 5% dla kosztow
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize

wrazliwosci

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Podstawowe zatozenia i struktura modelu prawidtowe, jednak wnioskodawca nie odnalazt badan pozwalajacych
wnioskowaé o skutecznosci wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z lekiem Novo-Helisen Depot, co
wnioskodawca wskazuje jako gtéwne ograniczenie przedstawionej analizy. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT
z 2016 roku ,[a]naliza minimalizacji kosztéw jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzaja,
ze wyniki zdrowotne (efektywno$¢ poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.
Whnioskodawca nie wykazat takiej rownorzednosci, zatem przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw jest
niezasadne, co nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji wynikéw.

Uwagi dot. wyboru komparatorow patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt badan dtugoterminowych pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

Whnioskodawca odnalazt cztery analizy uzytecznosci kosztéw poréwnujgce wnioskowang technologie z placebo
oraz dwie analizy minimalizacji kosztéw poréwnujgce immunoterapie podjezykowg z podskoérng, w tym jedng
w warunkach polskich. Analiza Obrzut 2018 wskazuje, ze terapia podjezykowa jest tansza z perspektywy
NFZ i spoteczne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wihasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 43/60



Acarizax (D. pteronyssinus, D. farina) 0T.423.0.1.2024

6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych standaryzowanego wyciggu alergenowego
roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego (produkt leczniczy Acarizax) u dorostych
(w wieku od 18 do 65 lat), u ktoérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego
oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych standw:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa (ANN, ang. allergic rhinitis) spowodowany kurzem
domowym, utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy;

e astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywofanym
przez kurz domowy (przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan zaawansowania astmy
u pacjenta).

Od 1 lipca 2023 r. produkt leczniczy Acarizax refundowany jest w leczeniu mtodziezy w wieku od 12. do 18. roku
zycia z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym
sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skorne
lub swoiste immunoglobuliny E). W ocenie wnioskodawcy rozszerzenie refundacji produktu leczniczego Acarizax
pozwolitoby na kontynuacje kilkuletniej terapii chorym z ANN, kt6rzy rozpoczeli ja w wieku 16-17 lat.

Czas stosowania immunoterapii alergenowej (AIT), zaréwno w przypadku immunoterapii podskérnej, jak
i podjezykowej nie powinien by¢ krétszy niz 3 lata, poniewaz uwaza sie, ze jest to minimalny okres niezbedny do
utrwalenia skutecznej tolerancji antygenu, utrzymujacej sie po zaprzestaniu AIT. W zwigzku z tym analize
przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (2025-2027), z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu szacowania wielkosci populacji wykorzystano

z uwzglednieniem danych sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL) oraz dtugosci leczenia i dawkowania
lekdw zgodnie z charakterystykami analizowanych produktéw leczniczych. Wykorzystano dane z dwoch ostatnich
lat i prognozowano na kolejne lata w celu oszacowania liczby sprzedanych opakowan w latach 2023-2027.

Populacje stosujgcg wnioskowang terapie beda stanowili pacjenci nowi, tj. stosujgcy obecnie inne AIT oraz
pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie w wieku 16-17 lat i kontynuujg jg po 18 roku zycia.

Udzialy

W przypadku oséb dorostych leczonych nierefundowanym produktem Acarizax w scenariuszu nowym
zrefundowany lek przejmie catos¢ sprzedazy.

Dodatkowo,
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Koszty
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty tj.:

e bezposrednie koszty medyczne: koszt produktu leczniczego Acarizax, koszt refundowanego preparatu
Novo-Helisen Depot, koszt nierefundowanego produktu SLIT Staloral 300, koszt nierefundowanego produktu
SCIT Purethal, koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem AlT,

e bezposrednie koszty niemedyczne: koszt transportu (zwigzane z wizytg ambulatoryjng; z perspektywy
pacjenta),

e koszty posrednie: koszty utraconej produktywnosci (w ramach wariantu analizy wrazliwosci).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnosé populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych technologia bedzie stosowana
W scenariuszu nowym

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie NFZ [mIn zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
| rok ‘ Il rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny 5,70 ‘ 15,65 ‘ 25,53 ‘ ‘
Scenariusz nowy

Minimalny 6,84 19,30 33,57
Prawdopodobny 7,22 20,50 35,72
Maksymalny 7,59 21,69 37,88

Koszty leku Acarizax
Minimalny 2,10 7,46 16,49
Prawdopodobny 3,01 10,13 21,05
Maksymalny 3,92 12,80 25,62

Koszty inkrementalne
Minimalny 1,14 3,65 8,04
Prawdopodobny 1,51 4,85 10,19
Maksymalny 1,89 6,04 12,35

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Acarizax spowoduje wzrost

wydatkéw NFZ o 1,51 min zt w wariancie bez RSS w | roku, o 4,85 min z
w wariancie bez RSS w |l roku analizy oraz 0 10,2 min zt w wariancie bez RSS

w 1l roku analizy. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu
leczniczego Acarizax wynosi 3,0 min zt bez RSS w | roku, 10,1 min zt bez RSS w Il roku

oraz 21,0 min zt bez RSS
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Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie wspélinej [min zf]

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)
Wariant
I rok l Il rok l Il rok I rok | Il rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny 14,63 ‘ 37,99 ‘ 60,16 ‘ ‘
Scenariusz nowy
Minimalny 15,45 41,93 70,26
Prawdopodobny 15,91 43,58 73,45
Maksymalny 16,36 45,23 76,65
Koszty leku

Minimalny 3,93 13,96 30,87
Prawdopodobny 5,63 18,96 39,42
Maksymalny 7,34 23,96 47,97

Koszty inkrementalne
Minimalny 0,82 3,95 10,10
Prawdopodobny 1,27 5,59 13,30
Maksymalny 1,73 7,24 16,49

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Acarizax spowoduje wzrost

wydatkéw z perspektywy wspdlnej o 1,27 min zt w wariancie bez RSS w | roku,
0 5,59 min zt w wariancie bez RSS w Il roku analizy oraz o 13,3 min zt
w wariancie bez RSS w Il roku analizy. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Acarizax wynosi 5,63 min zt bez RSS w | roku, 18,96 min zt
bez RSS w Il roku oraz 39,42 min zt bez RSS
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Tabela 23. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Oszacowania liczebnosci populacji, w ktorej Acarizax bedzie stosowany
zostaty

W zwigzku z tym, nie byta
mozliwa ich weryfikacja, co wptywa na niepewno$¢ przedstawionych
oszacowan.

uzyskiwanych oszacowan?

o ) ? W oszacowaniach populacji w AWB wnioskodawcy pominieto pacjentow
stosowany i finansowany wnioskowany niepodejmujgcych dotychczas aktywnego leczenia. Uwzgledniono
lek zostaty dobrze uzasadnione? pacjentéw rozpoczynajgcych terapie refundowanymi i nierefundowanymi
AIT w danym roku. W scenariuszu podstawowym nie uwzgledniono
natomiast pacjentdw, ktérzy zdecydujg sie na terapie tylko ze wzgledu
na fakt pojawienia sie na rynku refundowanego leku podawanego
doustnie.

r(.]:zy R G O SO i TIEEE TAK Wykonano analize w horyzoncie 3-letnim

oryzontu czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ TAK

punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian

w analizowanym rynku lekéw zostaty TAK

dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury W analizie klinicznej przedstawiono wyniki dla poréwnania wnioskowanej

i zmian w analizowanym rynku lekéw technologii z leczeniem objawowym, w analizie ekonomicznej

s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi NIE przedstawiono analize CUA dla poréwnania kosztéw stosowania leku

komparatoréow, przyjetymi w analizach Acarizax z terapig objawowg, natomiast w AWB nie uwzgledniono

klinicznej i ekonomicznej? kosztéw i zmian w rynku lekéw stosowanych objawowo.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy TAK

wnioskowanego leku sg spojne

z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK

leku sg spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku TAK Koszt miesiecznej terapii produktem leczniczym Acarizax spetnia

spetnia kryteria art. 14 ustawy kryterium kwalifikacji do odptatnosci 30%

o refundacji?

\?vﬂoz:k'g:ve;:gdoog:ﬁq:: gmaply'kacj' TAK :jstniejaca grupa limitowa 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty

limitowej zostaty dobrze uzasadnione? o0 stosowania doustnego w ramach katalogu Al

)
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

scenariuszy

.27 wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetieniu analiz

Populacja

W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji wnioskodawca uwzglednit jedynie liczbe pacjentéw
rozpoczynajacych terapie refundowanymi i nierefundowanymi AIT. Nie uwzgledniono natomiast pacjentow
niestosujgcych immunoterapii. Prawdopodobnie czes$¢ pacjentéw zdecyduje sie na stosowanie leczenia jedynie
ze wzgledu na pojawienie sie na rynku refundowanej terapii doustnej (bardziej komfortowej dla pacjenta niz
refundowana ze srodkéw publicznych immunoterapia podskdrna, wigzgca sie z mniejszg liczbg wizyt zwigzanych
z podaniem leku).

Ograniczenia wnioskodawcy

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Poza wariantem minimalnym
i maksymalnym analizy (liczebno$¢ populacji) oraz perspektywg spoteczng (uwzglednienie kosztéw utraconej
produktywnosci pacjentéw) testowano wptyw:

e zmniejszenia wspotczynnika compliance dla produktéw SLIT (Acarizax i Staloral) lub dla wszystkich AIT (SLIT
i SCIT),

e przerywania leczenia AlT po pierwszym roku, minimalnej i maksymalnej odlegto$ci miejsca zamieszkania od
poradni (lub w ogdle pominiecia kosztéw transportu)

e zmiany podstawy limitu dla Novo-Helisen Depot.

WsSrod ww. najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw koncowych (spadek wydatkdw NFZ o ponad 50%) ma obnizenie
wspotczynnika compliance dla produktéw SLIT ze 100% do 80%.

Dodatkowo majgc na uwadze, ze podanie preparatéw SCIT (Novo-Helisen Depot i Purethal) w trybie
ambulatoryjnym powoduje utrate produktywnosci pacjenta (w zwigzku z czasem potrzebnym do odbycia wizyty),
wnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgc utracong produktywnosc¢ (jest to
jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci).

Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci pacjentéw) generuje
oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem finansowania produktu leczniczego Acarizax w analizowanym
wskazaniu
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Po sprawdzeniu rzeczywistych kosztow komparatorow uznano,
ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Acarizax (D. pteronyssinus, D.
farina) w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 23.05.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Acarizax”. Odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne HAS 2017 i ZN 2017. W dokumencie HAS podkreslano jednoczesnie brak
udowodnionej dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowania leku Acarizax. Odnaleziono takze 1 rekomendacje
negatywng NCPE 2023.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Acarizax (D. pteronyssinus, D. farina)

Organizacja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

ZN 2017 Leczenie dorostych i mtodziezy (12-65 lat) ) -’ )
(Niderlandy) z ANN spowodowanym kurzem domowym Zalecane witgczenie do systemu refundaciji leku Acarizax u chorych
z ANN wywotanym kurzem domowym.
Leczenie dorostych chorych (w wieku od 18 do Rekomendacja pozytywna
65 lat), u ktorych rozpoznanie zostato Lek Acarizax zostat zatwierdzony do refundacji. Jednocze$nie HAS
postawione na podstawie wywiadu klinicznego wskazuije, ze lek wykazuje niewielkg korzy$é kliniczng
HAS 2017 | oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze i jednoczesnie nie wykazano zadnych dodatkowych korzysci
(Francja) kurzu domowego z umiarkowanym do cigzkiego | Kklinicznych w poréwnaniu ze standardowym leczeniem. Jest to lek
ANN spowodowanym kurzem domowym, drugiego rzutu w leczeniu uporczywego, umiarkowanego do
utrzymujgcy sie pomimo stosowania lekow ciezkiego ANN wywotanego roztoczami kurzu domowego,
tagodzgcych objawy niewystarczajgco kontrolowanego za pomoca leczenia objawowego.
Leczenie dorpchh pacjentow (18-65 lat) z Rekomendacja negatywna
NCPE 2023 astma ale_rglczna, stabo kontrol_ovyanq za Nie rek duie sie refund ix leku Acari hvba 3 .
) pomocg wziewnych kortykosteroidéw (ICS) i omenduje si¢ retundowania leku Acarizax, chyba ze mozna
(Irlandia) zwigzana z tagodnym do ciezkiego ANN poprawi¢ jego optacalnos¢ w poréwnaniu z istniejacymi metodami
roztoczy kurzu domowego leczenia.

Leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u
ktérych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatkowego testu alergicznego na roztocze
SMC 2023 kurzu domowego (punktowe testy skoérne i/lub

swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej Brak rekomendacji do stosowania w ramach NHS Scotland z uwagi

(Szkocja) jednego z ponizszych stanéw: umiarkowany do na brak ztozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.
ciezkiego ANN spowodowany kurzem
domowym, utrzymujgcy sie pomimo stosowania
lekéw tagodzgcych objawy lub astma alergiczna
na roztocze kurzu domowego.
NICE 2022 Leczenie ANN i astmv aleraicznei U dorosivch Brak mozliwosci wydania rekomendacji z powodu braku
(Wielka wywolanvch przez rogtoczg kurzuj domowey o dostarczenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny,

Brytania) 4 yehp 90- planowana data rekomendacii: 9 lipca 2024 r.

ANN, alergiczny niezyt nosa; HAS, Haute Autorité de Santé; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; SMC, Scottish Medicines
Consortium, NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; ZN, Zorginstituut Nederland
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Tabela 25. Warunki finansowania leku Acarizax w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Kraj Dos;gr:;ié w refE:l?:I%l\J/\I/(;ny Warunki i ograniczenia refundaciji Injgglnewr?ir;lty
ryzyka

Austria TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE
Belgia TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE
Butgaria NIE ND ND ND
Chorwacja TAK NIE ND ND
Cypr NIE ND ND ND
Czechy TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE
Dania TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE
Estonia NIE ND ND ND
Finlandia TAK TAK zgodnie z ChPL, 50% refundaciji ND
Francja TAK TAK zgodnie z ChPL, 85% refundaciji ND
Grecja NIE ND ND ND
Hiszpania TAK TAK zgodnie z ChPL, 50% refundaciji ND
Holandia TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE
Irlandia NIE ND ND ND
Islandia NIE ND ND ND
Liechtenstein NIE ND ND ND
Litwa NIE ND ND ND
Luksemburg TAK TAK zgodnie z ChPL, 80% refundaciji ND
totwa NIE ND ND ND
Malta NIE ND ND ND
Niemcy TAK TAK zgodnie z CHPL, 100% refundacji NIE
Norwegia TAK TAK zgodnie z CHPL, 100% refundacji NIE
Portugalia NIE ND ND ND
Rumunia TAK NIE ND ND
Stowacja TAK TAK zgodnie z ChPL85% refundacji ND
Stowenia TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE
Szwajcaria TAK TAK zgodnie z ChPL, 90% refundaciji ND
Szwecja TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE
Wegry TAK NIE ND ND
Wiochy TAK TAK zgodnie z ChPL, 100% refundacji NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Acarizax w ocenianym wskazaniu
refundacyjnym jest dostepny w obrocie w 19 krajach i finansowany w 16 krajach UE i EFTA.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.04.2024 r., znak PLR.4500.935.2024.2.RBO (data wptywu do AOTMIT 11.04.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy
kurzu domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina), liofilizat podjezykowy,
12 SQ-HDM, 30 szt., GTIN 05909991257521. Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych
w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 2 maja 2024 r., znak OT.423.0.1.2024.7.PG. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu
21.05.2024 r.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla Acarizaxu (12 SQ-HDM SLIT) w zdefiniowanej populacji docelowej jest immunoterapia Novo-
Helisen Depot (wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego) podawany podskérnie (SCIT) oraz leczenie
objawowe.

Wybér technologii alternatywnych jest prawidtowy na moment ztozenia wniosku o refundacje. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentoéw, u ktérych alergiczny niezyt nosa (ANN) utrzymuje sie
pomimo stosowania lekow tagodzgcych objawy. W tym kontekscie poréwnanie z leczeniem objawowym nalezy
traktowaé jak poréwnanie z kontynuacjg nieskutecznej interwencji. Ponadto, leczenie objawowe nie zostato
uwzglednione jako komparator w analizie wptywu na budzet, tj. w przypadku wydania pozytywnej decyzji MZ, lek
Acarizax nie zastepuje leczenia objawowego.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca witgczyt do przeglgdu systematycznego 3 RCTs
w zakresie poréwnania skuteczno$ci i bezpieczehstwa wnioskowanej technologii z placebo (wraz z leczeniem
objawowym): MERIT i PO01 dot. populacji chorych z alergicznym niezytem nosa (ANN) oraz MITRA dot. populaciji
z astmg alergiczng wraz z ANN.

Dodatkowo wtaczono dwa badania efektywno$ci praktycznej Acarizax (real world evidence, RWE), tj. Demoly
2022 (wieloosrodkowe, Francja, N=1483) oraz Reiber 2021 (wieloosrodkowe, Niemcy, N=1525) oraz dwie analizy
post-hoc do badan MERIT (Demoly 2017) i MITRA (Eriksson 2018).

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak randomizowanych badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z komparatorem Novo-Helisen Depot (immunoterapig
podskérng, SCIT). Ponadto, wykonanie poréwnania posredniego nie byto mozliwe ze wzgledu na brak rzetelnych
dowoddéw naukowych umozliwiajgcych ww. pordwnanie poprzez wspolny komparator. Wnioskodawca
przedstawia dodatkowo opis trzech badan dot. Novo-Helisen Depot, jednak sg to badania kohortowe
obserwacyjne (Urllich 2007, Lee 2018) oraz jedno, chinskie RCT poréwnujgce ww. produkt z inng SCIT (Li 2019),
ktére dot. szerszej populacji niz wnioskowana.

W ramach przedmiotowej analizy klinicznej przedstawiono wigec pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii jedynie z leczeniem objawowym (+ placebo, PLC). Wyniki pochodzace z badan MERIT
i POO1 dot. tej samej populacji docelowej dodatkowo poddano metaanalizie.

Skutecznos¢ kliniczna
Wyniki RCTs MERIT (N=992) i P001 (N=1482) w zakresie ANN, w populacji FAS

W wyniku metaanalizy badan MERIT+P001, w grupie 12 SQ-HDM SLIT odnotowano istotnie statystycznie
mniejsze Srednie nasilenie objawodw i zuzycie lekow przeciwalergicznych w ANN (TCRS) w poréwnaniu do PLC
(MD=-0,96; 95%CI: -1,25; -0,55; p<0,00001).

Poprawa TCRS w grupie 12 SQ-HDM SLIT vs PLC wyniosta 17% (95%CI: 10; 25; p<0,001) w badaniu P001 oraz
18% w badaniu MERIT. Réznice pomiedzy grupami byly istotne klinicznie w obu badaniach (>1 pkt).

W zakresie kluczowych, drugorzedowych punktéw koncowych, tj. nasilenia objawéw ANN (DSS) oraz tgcznej
oceny objawow i zuzycia lekéw antyalergicznych w ANN +/- zapaleniu spojowek (TCS) odnotowano réwniez
istotne statystycznie wyniki na korzys¢ leczonych 12 SQ-HDM SLIT (p<0,00001). Jednak dla zuzycia lekow
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przeciwalergicznych w ANN (DMS) uzyskano istotny statystycznie wynik na korzysc¢ interwencji wnioskowane;j
tylko w badaniu MERIT (MD=-0,60; 95%CI: -1,13; -0,08; p=0,024). W badaniu P001 i metaanalizie wnioskodawcy
uzyskane rdznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

W zakresie jako$ci zycia pacjentéw z ANN, zgodnie z MERIT+P001, w grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano
istotnie statystycznie lepsze wyniki wg kwestionariusza RQLQ w poréwnaniu do PLC (MD=-0,24; 95%CI: -0,36; -
0,11; p=0,0001). Poprawe odnotowano gtéwnie w domenach dot. snu, objawéw ze strony nosa i innych objawow
ANN oraz problemoéw praktycznych.

Dodatkowo, zgodnie z wynikami post-hoc w badaniu MERIT (Demoly 2017), odnotowano istotnie statystycznie
wiekszy odsetek chorych bez zaostrzen ANN w ramach technologii wnioskowanej vs PLC (OR=1,64; 95%CI:
1,16; 2,32; p=0,005). Jak réwniez nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku miedzy monosensytyzacjg
a polisensytyzacjg w zakresie efektow leczenia.

Wyniki RCT MITRA (N=834) w zakresie alergicznej astmy z wspétistniejgcym ANN, w populacji FAS

Umiarkowane/ciezkie zaostrzenie astmy po rozpoczeciu redukcji dawki kortykosteroidéw wziewnych (ICS)
odnotowano u istotnie statystycznie mniejszego odsetka w populacji leczonej 12 SQ-HDM SLIT niz w grupie PLC
(HR=0,66; 95%CI: 0,47; 0,93; p=0,02; pierwszorzedowy punkt koncowy badania). Prawdopodobienstwo
wystgpienia pierwszego umiarkowanego/ciezkiego zaostrzenia astmy w ostatnich 6 mies. badania (okres redukcji
dawki ICS) byto nizsze w grupie 12 SQ-HDM SLIT niz w grupie PLC, zaréwno przy 50%, jak i catkowitej redukc;ji
stosowania ICS.

W zakresie innych punktéw koncowych dot. zaostrzenia astmy (czas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia
astmy z nocnymi wybudzeniami lub pogorszeniem objawéw astmy, czas do pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia astmy ze zwiekszonym zastosowaniem SABA, czas do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia
astmy z pogorszeniem funkcji ptuc) odnotowano istotnie statystycznie wyniki na korzys¢ leczenia 12 SQ-HDM
SLIT. Poza wystgpieniem ciezkiego zaostrzenia astmy, gdzie nie odnotowano istotnosci statystycznej. Wyniki te
zostaty podtrzymane w analizie post-hoc Eriksson 2018.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie szansy poprawy kontroli astmy w skali ACQ (p=0,22)
oraz poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza AQLQ (p=0,89).

Bezpieczenstwo

W analizowanych RCTs (MERIT, PO01 i MTRA), w zadnej z grup nie raportowano zgondw i ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ produktu Acarizax otrzymano dla wiekszosci ocenianych zdarzen
niepozgdanych (AEs ogdtem, AEs zwigzanych z leczeniem). Szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem
u pacjentéw stosujgcych Acarizax w badaniach byta ponad dwukrotnie wieksza niz w grupie przyjmujgcej PLC.
Metaanaliza wynikéw badan MERIT i PO01 potwierdzita istotne statystycznie réznice w zakresie AEs zwigzanych
z leczeniem (OR=7,10; 95%CIl: 5,79; 8,71; p<0,00001).

Wsréd najczestszych istotnych statystycznie AEs (ktére wystgpity 25% pacjentéw) raportowano podraznienie
gardta, swigd jamy ustnej, ucha i jezyka, swigd lub pieczenie jezyka, obrzek jamy ustnej, warg, jezyka,
podniebienia i gardta, owrzodzenia jezyka, bol w nadbrzuszu oraz nudnosci. W badaniu MITRA odnotowano
dodatkowo zdarzenia zwigzane z przypadkowym przedawkowaniem, jednak wynik OR nie osiggnat istotnosci
statystycznej.

Zgodnie z ChPL Acarizax do bardzo czestych dziatah niepozgdanych nalezg: zapalenie czesci nosowej gardta,
podraznienie gardia, swigd uszu, obrzeki warg/ust oraz swigd jamy ustnej. Profil ten znajduje odzwierciedlenie
w danych WHO.

Wyniki RWE

W wyniku wyszukiwania systematycznego wnioskodawca wigczyt do analizy dwa wieloosrodkowe badania RWE
charakteryzujgce sie wysokg jakoscig wg skali NICE — francuskie Demoly 2022 oraz niemieckie Reiber 2021. Oba
badania potwierdzaly, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej byta zblizona do wynikéw uzyskiwanych w ramach RCTs (=1 AE u ok. 32% badanych, a ciezkie
AEs u ponizej 1-2% populacji). Ws$réd najczestszych AEs raportowano podraznienie gardta oraz $wigd jamy
ustnej.

W badaniu Reiber 2021 odnotowano takze ponad dwukrotny wzrost odsetka pacjentéw z astmg alergiczng dobrze
kontrolowanych (z 36,9% na poczatku badania do 78,3% przy ostatniej wizycie) oraz zmniejszenie odsetka
pacjentéw czesciowo kontrolowanych i niekontrolowanych wedtug wytycznych GINA.
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Aktualne wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku aktualizacji przeszukania z 2017 r. odnaleziono 8 dokumentéw odnoszacych sie do zaleceh w zakresie
leczenia ANN i astmy oskrzelowej z towarzyszacym ANN, w szczegdlno$ci u chorych z alergig na roztocze kurzu
domowego (HDM), tj. wytyczne polskie — STAN3T 2023 oraz Wytyczne KK dot. astmy 2024, europejskie — EAACI
2019, brytyjskie — BTS/SIGN 2019 oraz cztery rekomendacje o charakterze globalnym — GINA 2024, ICAR-AR
2023, ARIA-EAACI 2021 i ARIA 2019.

Zgodnie z wytycznymi celem leczenia ANN jest odpowiednia kontrola objawdw i zmniejszenie stanu zapalnego.
Wsréd gtéwnych metod postepowania wskazuje sie unikanie ekspozycji na alergeny (czesto niewykonalne),
farmakoterapie (gtéwnie GKSw lub leki przeciwhistaminowe), ale i immunoterapie alergenowg (AIT), kiéra ma
istotny wpltyw na immunopatologie i dtugoterminowy przebieg choroby (ICAR-AR 2023). AIT jest réwniez
sprawdzong opcjg terapeutyczng w leczeniu astmy alergicznej. Immunoterapia powinna by¢ jednak dostosowana
indywidualnie do pacjenta, traktowana jako leczenie uzupetniajgce i prowadzona pod kontrolg alergologa. Wsréd
AIT wytyczne wyrdzniajg immunoterapie podskorng (SCIT) oraz immunoterapie podjezykowg (SLIT). Oba rodzaje
sg rekomendowane w leczeniu ANN, natomiast SLIT w postaci tabletek jest szczegdlnie zalecane w populacji
dorostych niezdolnych do uzyskania poprawy przy zastosowanej farmakoterapii. W przypadku astmy, szczegdlnie
z towarzyszacym ANN, SLIT mozna rozwazy¢ jako terapie dodatkowg, szczegolnie w astmie dobrze
kontrolowanej (STAN3T 2023). Jak podkreslaja najnowsze wytyczne GINA 2024, u chorych na astme czesciowo
kontrolowana, uczulonych na roztocze kurzu domowego, u ktdrych objawy astmy utrzymujg sie pomimo leczenia
zawierajgcego GKSw w matych i srednich dawkach, nalezy rozwazy¢ dodanie SLIT, ale tylko wtedy, gdy FEV1
jest >70% wartosci naleznej. Wytyczne BTS/SIGN 2019 podtrzymujg swoje stanowisko z 2016 r. wskazujgc, ze
zaréwno SLIT, jak i SCIT nie sg rekomendowane w populacji chorych na astme.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie leku Acarizax w miejsce Novo-Helisen Depot jest z perspektywy NFZ Z RSS
i drozsze o 1 192 zt bez uwzgledniania RSS. Te same wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wynosza
odpowiednio i 3674 zt. Wnioskodawca nie wykazat jednak rdwnorzednos$ci pordwnywanych terapii, zatem
przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw jest niezasadne, co nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji
wynikéw.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci prawidtowa. W analizie
przetestowano m.in. dlugos¢ horyzontu czasowego, alternatywne wartosci kosztéw czy perspektywe spoteczng
analizy (uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci).

W wariancie bez uwzgledniania RSS do zmiany
wnioskowania doszto z perspektywy NFZ w scenariuszu zaktadajgcych nizszy compliance dla leku Acarizax
(Acarizax tahszy) i z perspektywy wspdlnej w scenariuszu zaktadajgcym maksymalne koszty transportu (Acarizax
tanszy).

Whnioskodawca nie odnalazt badan pozwalajgcych wnioskowa¢ o skutecznosci wnioskowanej interwencji
w poréwnaniu z lekiem Novo-Helisen Depot, co wnioskodawca wskazuje jako gtdéwne ograniczenie
przedstawionej analizy. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 roku ,[a]naliza minimalizacji kosztéw jest
przedstawiana, jesli istniejace dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”. Wnioskodawca nie wykazat takiej réwnorzednosci,
zatem przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw jest niezasadne, co nalezy mie¢ na uwadze przy
interpretacji wynikéw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug oszacowan wnioskodawcy liczba pacjentéow, u ktérych technologia bedzie stosowana w scenariuszu

nowym wyniesie w | roku refundaciji, w Il roku refundaciji i w Il roku refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Acarizax spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy NFZ o 1,51 min zt w wariancie bez RSS w | roku,
0 4,85 min zt w wariancie bez RSS w Il roku analizy oraz o0 10,2 min zt w
wariancie bez RSS w Il roku analizy. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Acarizax wynosi 3,0 min zt bez RSS w | roku, 10,1 min zt bez
RSS w Il roku oraz 21,0 min zt bez RSS

Jednoczesnie, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Acarizax
spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy wspdlnej o 1,27 min zt w wariancie bez RSS
w | roku, 0 5,59 min zt w wariancie bez RSS w |l roku analizy oraz
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0 13,3 min zt w wariancie bez RSS w Il roku analizy. Skladowa kosztu,
stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Acarizax wynosi 5,63 min zt bez RSS
w | roku, 18,96 min zt bez RSS w Il roku oraz 39,42 min zt bez RSS

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne HAS 2017 i ZN 2017. W dokumencie HAS podkreslano jednoczesnie
brak udowodnionej dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowania leku Acarizax. Odnaleziono takze
1 rekomendacje negatywng NCPE 2023.
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10. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 roku ,[a]naliza minimalizacji kosztéw jest przedstawiana, jesli
istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”. Wnioskodawca nie odnalazt badan pozwalajgcych wnioskowac
o skutecznosci wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z lekiem Novo-Helisen Depot. Wnioskodawca nie
wykazat réwnorzednosci poroéwnywanych terapii, zatem przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw
jest niezasadne.
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12th Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

MERIT

PO01

MITRA

Demoly 2022

Reiber 2021

Demoly P, et al. Effective treatment of house dust mite-induced allergic rhinitis with 2 doses of the SQ HDM SLIT-
tablet: Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Ill trial. J Allergy Clin Immunol. 2016
Feb;137(2):444-451.e8. doi: 10.1016/j.jaci.2015.06.036. Epub 2015 Aug 17.

Demoly, P., et al. (2017). "Clinical benefits of treatment with SQ house dust mite sublingual tablet in house dust mite
allergic rhinitis." Allergy 72(10): 1576-1578.

Nolte H, Bernstein DI, Nelson HS, Kleine-Tebbe J, Sussman GL, Seitzberg D, Rehm D, Kaur A, Li Z, Lu S. Efficacy
of house dust mite sublingual immunotherapy tablet in North American adolescents and adults in a randomized,
placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 2016 Dec;138(6):1631-1638. doi: 10.1016/j.jaci.2016.06.044. Epub
2016 Aug 10. PMID: 27521719.

Virchow JC, et al. Efficacy of a House Dust Mite Sublingual Allergen Immunotherapy Tablet in Adults With Allergic
Asthma: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Apr 26;315(16):1715-25. doi: 10.1001/jama.2016.3964.

Buchs, S., et al. (2018). "Treatment with the SQ HDM SLIT-tablet improves quality of life in patients with allergic
asthma." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 73: 675.

Eriksson, G., et al. (2018). "A post-hoc analysis of a novel endpoint for asthma exacerbations in a SQ HDM SLIT-
tablet phase Il allergic asthma trial." Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 73: 70-71.

Demoly, P., et al. (2022). "The SQ HDM SLIT-Tablet is safe and well tolerated in patients with House Dust Mite
allergic rhinitis with or without asthma: A "real-life" French study." Clin Transl Allergy 12(3): e12129.

Reiber, R., et al. (2021). "Safety and tolerability of the standardized quality house dust mite sublingual
immunotherapy tablet in real life: A noninterventional, open-label study." J Allergy Clin Immunol Pract 9(8): 3221-
3223.e3225.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ARIA 2019

ARIA-EAACI 2021

BTS/SIGN 2019

EAACI 2019

GINA 2024

HAS 2019

ICAR-AR 2023

NICE 2022

NCPE 2023

Bousquet J, Pfaar O, Togias A, et al; the ARIA Working Group. 2019 ARIA Care pathways forallergen
immunotherapy. Allergy. 2019;74:2087-2102.

Bousquet J, Pfaar O, Agache |, Bedbrook A, et al. ARIA-EAACI care pathways for allergen immunotherapy in
respiratory allergy. Clin Transl| Allergy. 2021 Jun 9;11(4):e12014. doi: 10.1002/clt2.12014. PMID: 34136127; PMCID:
PMC8190541.

British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN158: British guideline on the management
of asthma. Revised edition published July 2019.

Agache |, Lau S, Akdis CA, Smolinska S, et al. EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: House dust mite-
driven allergic asthma. Allergy. 2019 May;74(5):855-873. doi: 10.1111/all.13749. PMID: 31095767.

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2024. Updated May 2024.
https://ginasthma.org/reports/ [dostep 23.05.2024]

Haute Autorité de Santé TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION SUMMARY, February 2017, https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-09/acarizax summary ct15325.pdf [dostep 23.05.2024]

Wise SK, Damask C, Roland LT, Ebert C, et al. International consensus statement on allergy and rhinology: Allergic
rhinitis - 2023. Int Forum Allergy Rhinol. 2023 Apr;13(4):293-859. doi: 10.1002/alr.23090. Epub 2023 Mar 6. PMID:
36878860.

National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/quidance/ta834 [dostep 23.05.2024]

https://ncpe.ie/wp-content/uploads/2022/11/HDM-extract-Acarizax-20016-Plain-English-Summary. pdf [dostep
23.05.2024]
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SMC 2023

STANS3T 2023

Wytyczne KK dot.
astmy 2024

ZN 2017
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Scottish Medicines Consortium , Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae oral lyophilisate
(Acarizax®) https://www.scottishmedicines.org.uk/media/7752/dermatophagoides-acarizax-non-sub-final-july-2023-
for-website.pdf [dostep 23.05.2024]

Pawliczak R, i in. Standardy rozpoznawania i leczenia astmy Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwa Choréb Ptuc i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (STAN3T). Alergologia Polska — Polish
Journal of Allergology 2023; 10, 1: 1-14. https://www.termedia.pl/Standardy-rozpoznawania-i-leczenia-astmy-
Polskiego-Towarzystwa-Alergologicznego-Polskiego-Towarzystwa-Chorob-Pluc-i-Polskiego-Towarzystwa-
Medycyny-Rodzinnej-STAN3T-,123,50203,1,0.html [dostep 22.05.2024]

Wytyczne konsultanta krajowego alergologii, konsultanta krajowego medycyny rodzinnej oraz prezydenta Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego dotyczgce diagnostyki i leczenia astmy u dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki
koordynowanej. 16.02.2024 https://koordynowana.nfz.gov.pl/wp-content/uploads/2024/02/Wytyczne-konsultantow-
krajowych-dot.-astmy-w-opiece-koordynowanej.pdf [dostep 23.05.2024]

Zorginstituut Nederland, https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2017/07/24/gvs-advies-
acarizax-bij-allergische-rhinitis-door-huisstofmijt [dostep 23.05.2024]

Pozostate publikacje

Interna
Szczeklika 2023
(AR)

Interna
Szczeklika 2023
(astma)

Jedrzejek 2020

AOTMIT AWA
Acarizax 2020

AOTMIT AWA
Acarizax 2017

Obwieszczenie
MZ (marzec 2024)

Paprocka 2015

Rekomendacja
AOTMIT Acarizax
2017

Rekomendacja
AOTMIT Acarizax
2020

Stanowisko RP
Acarizax 2017

Stanowisko RP
Acarizax 2020
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Swierczynska-Krepa, M., Rogala, B., Brozek, J., Emeryk, A., Arcimowicz, M. Alergiczny niezyt nosa. Interna
Szczeklika 2023. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.17.3. [dostep 22.05.2024]

Nizankowska-Mogilnicka, E., Bochenek, G., Gajewski, P., Interna  Szczeklika 2023.

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.7. [dostep 22.05.2024]

Mejza, F. Astma.

Jedrzejek M, Pokorna-Katwak D, Mastalerz-Migas A. Allergic and nonallergic rhinitis. Lekarz POZ. 2020;6(2):137-
141. https://www.termedia.pl/Alergiczny-i-niealergiczny-niezyt-nosa,98,40949,1,0.html [dostep 22.05.2024]

Analiza weryfikacyjna AOTMIT. Acarizax (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego —
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa.
0T.4330.10.2020.

Analiza weryfikacyjna AOTMIT. Acarizax (standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego -
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa i astma
oskrzelowa. OT.4350.9.2017.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych [dostep 27.05.2024]

Paprocka, M., Jasinska, M., Zielinska-Blizniewska, H., Olszewski, J. Ocena zalezno$ci przeplywu nosowego i jakosci
zycia u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa. Alergoprofil, 2015, 11(3), 34-39.

Rekomendacja nr 42/2017 z dnia 13 lipca 2017r. Prezesa AOTMIT ws. objecia refundacjg produktu leczniczego:
Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., we wskazaniu: Leczenie dorostych (w wieku od
18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanéw: umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
domowym, utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy; astma oskrzelowa wywotana alergig na
kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg wziewnych kortykosteroidéw z towarzyszagcym umiarkowanym
do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/057/REK/RP Acarizax 42 2017 KW.pdf [dostep:
22.05.2024]

Rekomendacja nr 68/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 r. Prezesa AOTMIT ws. objgcia refundacjg produktu leczniczego:
Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego, miodziez 12-17 r.z.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/108/REK/RP 68 2020 Acarizax zaczernienia BIP.pdf
[dostep: 27.05.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2017 z dn. 10 lipca 2017 r. ws. oceny leku Acarizax, dorosli
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/057/SRP/U 27 236 170710 stanowisko 68 ACARIZAX
art 35.pdf [dostep 22.05.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2020 z dn. 21.09.2020 r. ws. oceny leku Acarizax, mtodziez 12-17 r.z.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/108/SRP/U 38 303 21092020 s 68 Acarizax wyciag a
lergenowy w_ref.pdf [dostep 27.05.2024]
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Charakterystyka Produktu Leczniczego ACARIZAX, 12 SQ-HDM, liofilizat podjezykowy.

ChPL Acarizax https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/33016/characteristic [dostep: 22.05.2024]

Obrzut G., Augustynska J., Walczak J., Buchs S. Cost-minimization analysis of SQ® HDM SLIT-tablet in patients
Obrzut 2018 with house dust mite allergic rhinitis with or without allergic asthma in Poland. Value in Health 2018, 21: S413.
PRS52. Abstrakt konferencyjny.

Woehlk C, Ramu S, Sverrild A, Nieto-Fontarigo JJ, Vazquez-Mera S, Cerps S, Pulga A, Andreasson LM, Eriksen LL,
Dyhre-Petersen N, Menzel M, Klein DK, Hansen S, Uller L, Porsbjerg C. Allergen Immunotherapy Enhances Airway
Epithelial Antiviral Immunity in Patients with Allergic Asthma (VITAL Study): A Double-Blind Randomized Controlled
Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2023 May 1;207(9):1161-1170. doi: 10.1164/rccm.202209-17080C. PMID:
36701676; PMCID: PMC10161758.

VITAL (Woehlk
2023)
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