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Wykaz skrotow i akronimow

AC

AIT
AOTMIT
AR

ARC

BC

CHB
ChPL
CMA
CIN
EQ-5D-3L

HTA
MZ

NFZ
PEX

PICO

PLN
QALY
RQLQ

RSS
SA
SCIT
SD
SLIT
SQ-T

ucz
VAS
wDS$
WLF

alergiczne zapalenie spojowek (ang. alergic conjunctivitis)

immunoterapia alergenowa (ang. alergen immunotherapy)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis)
analiza podstawowa (ang. base-case analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

cena zbytu netto

5-wymiarowy, 3-poziomowy kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. EuroQol five-
Dimension three-level Health status questionnaire)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Firma posiadajaca dane z reprezentatywnego panelu ponad 50% aptek w Polsce,
a takze informacje zsyndykatowych badan wsrod lekarzy, farmaceutow,
pielegniarek i innych oséb zwiagzanych z ochrong zdrowia

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

polski ztoty
rok zycia skorygowany o jakos$c (ang. quality-adjusted life year)

kwestionariusz oceny jakosci 2zycia chorych zalergicznym niezytem nosa
i zapaleniem spojowek (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnare)

umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

immunoterapia podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units
Tablet)

urzedowa cena zbytu

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy

wysokosc¢ limitu finansowania
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego standaryzowanego
wyciagu alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T'
na liofilizat podjezykowy (Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia
spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia
18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow
punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ), aktualnie
w Polsce finansowany ze srodkow publicznych w immunoterapii swoistej (leczeniu
odczulajgcym) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego w tym m.in. z pytkow traw,
z objawami alergicznego niezytu nosa i alergicznego zapalenia spojowek (wskazanie
zblizone do analizowanej interwencji) jest tylko 1 preparat podawany podskornie -
preparat Purethal®, zawierajacy mieszanki alergoidow pytkow roslin w postaci zawiesiny.

Komparatorem dla produktu leczniczego Grazax® jest preparat Purethal® stosowany
w immunoterapii podskornej.

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

Efekt kliniczny produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony = w wysokiej  jakosci  badaniach, tj. podwdjnie  zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Purethal® jest
aktualnie stosowany i refundowany we wnioskowanej populacji pacjentow w wieku od
ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, pomimo braku potwierdzonej
skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje
w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja
skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami
Purethal® (szczegotowy opis patrz osobny dokument: Analiza kliniczna).

Obecnie Grazax® nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu (Obwieszczenie MZ).
Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu A. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, o proponowanym
brzmieniu ,,Alergeny pytkow roslin - produkty do stosowania doustnego”.

Strategia analityczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej preparat Purethal® jest aktualnie stosowany
i refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych
wysokiej jakosci. Wykazanie przewagi jednej technologii nad drugg na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe, w zwigzku z czym majac na uwadze miejsce obu
technologii w wytycznych i praktyke klinicznag przyjeto zblizong skuteczno$¢ SLIT

' Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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(immunoterapia podjezykowa) oraz SCIT (immunoterapia podskérna) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pyiki traw u dzieci
od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia. W zwiazku ztym
konserwatywnie zastosowano analize minimalizacji kosztéw dla tego poréwnania. Ponadto
dodatkowo przedstawiono analize kosztow konsekwencji.

Struktura i parametry analizy

Wnioskowang cene produktu leczniczego Grazax® (30 liofilizatow doustnych, 75 000 SQ-T)

przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy na poziomie [ GcGcCcNGGEEE

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office, pozwalajacy oszacowacC koszty stosowania technologii medycznych
w przyjetym horyzoncie czasowym. Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia, perspektywe wspolng NFZ i pacjenta (w ramach analizy
podstawowej) oraz perspektywe spoteczng majac na uwadze, ze podanie preparatu
Purethal® w trybie ambulatoryjnym powoduje koniecznos¢ opuszczenia czesci dnia pracy
przez rodzica/opiekuna pacjenta (w ramach analizy wrazliwosci).

W ramach analizy podstawowej przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 rok.

W analizie uwzgledniono koszty leczenia (produktem leczniczym Grazax® i preparatem
Purethal®), koszty wizyt ambulatoryjnych oraz koszty transportu pacjenta do poradni
(perspektywa wspolna NFZ i pacjenta).

W ramach wariantu analizy wrazliwosci - perspektywa spoteczna - uwzgledniono
dodatkowo koszty utraconej produktywnosci przez rodzica/opiekuna pacjenta. Podczas
szacowania kosztow korzystano z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DSOZ (koszty wizyt
ambulatoryjnych), aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
refundowanych (koszty preparatu Purethal” - uwzgledniajac wysokoS¢ nowej marzy
detalicznej, ktére zgodnie z nowelizacjg Ustawy Refundacyjnego bedzie obowigzywata od
1stycznia 2025 r.), danych Gtéownego Urzedu Statystycznego (sredni koszt pracy za
1 godzine) oraz danych literaturowych (koszt za 1 km przebiegu) - dane wykorzystane
w ramach analizy z perspektywy wspolnej.

Wszystkie analizy przeprowadzono w 4 wariantach, w ktorych oprocz perspektywy (NFZ
albo wspolnej NFZ i pacjenta) uwzgledniono proponowany przez Wnioskodawce RSS.

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono analize wrazliwosci. Ponadto, przeprowadzono rowniez analize progowa.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania doustnego preparatu
Grazax®, z preparatem Purethal® podawanym w iniekcjach.
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Analiza z RSS
Analiza z perspektywa NFZ

e Stosowanie produktu leczniczego Grazax®
w porownaniu do stosowanie preparatu Purethal®. Aby koszt inkrementalny byt

rowny 0,00 PLN nalezatoby I

e Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego kosztu
inkrementalnego w zakresie

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

e Stosowanie produktu leczniczego Grazax®

e Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego kosztu
inkrementalnego w zakresie

Analiza z perspektywy spotecznej

o Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztéw utraconej
produktywnosci)

Whioski

Stosowanie produktu leczniczego Grazax® w porownaniu do stosowania preparatu Purethal®
wigze sie z dodatkowymi bezposrednimi wydatkami dla ptatnika publicznego zwigzanymi
z zakupem leku. Jednoczesnie, stosowanie analizowanej interwencji w perspektywie 1 roku
jest zwiazane z mniejszymi kosztami wizyt ambulatoryjnych (perspektywa ptatnika

czasu poswieconego na wizyte z dzieckiem u specjalisty (perspektywa spoteczn
[
I

Perspektywa spoteczna jest najszersza, uwzglednia bowiem nie tylko koszty bezposrednie
zwiazane z zakupem lekow i wizytami u specjalisty, ale rowniez koszty istotne
z perspektywy chorego (transport do poradni) oraz koszty posrednie, tj. koszty utraconej
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

produktywnosci. Perspektywa spoteczna pozwala wiec na rzeczywistg i wielowymiarowg
ekonomiczng ocene wartosci preparatu Grazax®.

Nalezy zaznaczy¢, ze dane dotyczace skutecznosci ibezpieczenstwa preparatu
Purethal® podawanego w iniekcjach we wnioskowanej populacji pacjentéw w wieku od
ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia sa niepewne, nie zostaty
bowiem potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy
Grazax® w porownaniu do preparatu Purethal®, jest lekiem do stosowania w niezycie nosa
i zapaleniu spojowek, wywotanymi przez pytki traw o skutecznosci potwierdzonej
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, tj. randomizowanych, podwodjnie
zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych (Analiza kliniczna), co wyro6znia
go wzgledem aktualnie refundowanego preparatu Purethal®. Produkt leczniczy Grazax®
charakteryzuje sie réwniez korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu
mozliwe jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby wizyt u specjalisty istotnych
w immunoterapii podskérnej. Na tej podstawie mozna wiec przypuszczac, ze przyjete
zatozenie o porownywalnej skutecznosci produktu leczniczego Grazax® i preparatu
Purethal® jest zatozeniem konserwatywnym analizy.

SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto korzys¢ formy podania SLIT zaobserwowano
w okresie epidemii COVID-19 (Kowalski 2020). Preparat SLIT charakteryzuje sie ponadto
wieksza wygoda stosowania, co jest szczegoélnie wazne w przypadku dzieci, ktore
nierzadko sa narazone na stres zwigzany z podaniem preparatu podskornego, przez co
jego aplikacja jest u nich utrudniona w odniesieniu do preparatu podawanego doustnie.
Alternatywa dla leku Grazax jest terapia iniekcyjna oraz czesciowo leki finansowane poza
systemem refundacji, ktore nie generuja obciazenia dla ptatnika. Obecnie pacjenci
Z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw w Polsce nie
maja dostepu do finansowanej ze Srodkow publicznych podjezykowej terapii
odczulajacej. tj. terapii o skutecznosci klinicznej udowodnionej w badaniach klinicznych
wysokiej jakosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej. Dostepne w ramach
srodkow publicznych mozliwosci terapeutyczne jedynie w sposéb ograniczony
pokrywaja potrzeby pacjentow. Dostepny w ramach grupy 214.4 pojedynczy preparat SCIT
ogranicza mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Ponadto brak co najmniej dwéch typow
szczepionek dla czestych alergenow o alternatywnych drogach podania - tzn. brak
preparatow doustnych w odczulaniu na alergeny pytkow roslin - nie zabezpiecza
lekowo chorych w wieloletnich terapiach.

Z uwagi na powyzsze, wprowadzenie finansowania preparatu Grazax® ze s$rodkow
publicznych jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby analizowanej populacji
chorych z niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw, dajaca
mozliwos¢ lepszej indywidualizacji terapii oraz przekitadajaca sie na zwiekszenie
dostepnosci lekarzy alergologow (z uwagi na redukcje liczby wizyt), przektadajace sie
na skrocenie czasu oczekiwania na wizyte u wspomnianego specjalisty. Dodatkowo
wprowadzenie finansowania analizowanej interwencji jest krokiem w kierunku
rozwijania zabezpieczenia lekowego przez wprowadzenie alternatywnych technologii
lekowych w obszarze AIT, stosowanych w odczulaniu na pytki traw.
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Stowa kluczowe

75 000 SQ-T, wyciag alergenowy, Grazax, niezyt nosa, zapalenie spojowek, pytki traw,
analiza ekonomiczna
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T? na liofilizat doustny
(Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez
pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie.” (AOTMIT
2016).

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

Obecnie pacjenci, zarowno dzieci jak i dorosli, z niezytem nosa i zapaleniem spojowek,
wywotanym przez pytki traw w Polsce nie maja dostepu do finansowanej ze Srodkow
publicznych podjezykowej terapii odczulajacej. tj. terapii o skutecznosci klinicznej
udowodnionej w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, zalecanej w wytycznych praktyki
klinicznej. Refundowany jest jedynie preparat SCIT (Purethal®) — mieszanki alergoidow
pytkow roslin, przeznaczone do immunoterapii swoistej (leczenia odczulajacego) alergii
IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego
zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu alergicznym. Z tego wzgledu przyjeto,
ze bedzie on stanowit jedyny odpowiedni komparator dla standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku trawy z tymotki takowej 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy
(Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego
przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
z klinicznymi objawami irozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych testow
punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Nalezy jednak pamietac, ze ze wzgledu na dostepnosc tylko 1 refundowanego preparatu
AIT w odczulaniu na pytki traw, wielu z pacjentow jest odczulanych w ramach rynku
prywatnego, stad w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Grazax® ze $rodkow
publicznych, czes$¢ pacjentéw, ktorzy dotychczas zdecydowaliby sie na zakup preparatu
z rynku prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie finansowanych w odczulaniu na
pytki traw preparatow SLIT), rozpocznie terapie refundowanym preparatem Grazax®, co
zostato uwzglednione w Analizie Wptywu na Budzet.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: Analiza problemu decyzyjnego).

% Standaryzowana jednostka jakosci tabletki (ang. Standardised Quality units Tablet, SQ-T).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

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

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Grazax® z preparatem
Purethal® zastosowang technika analityczng jest analiza minimalizacji kosztow (CMA, ang.
Cost-Minimization Analysis) w zwiazku z tym, iz w analizie klinicznej (patrz Analiza
kliniczna) zatozono co najmniej porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
produktu Grazax® w poréwnaniu z preparatem Purethal® (szczegétowy opis; patrz rozdz.
2).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skérnych testow
punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki

traw.

Interwencja (1) Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki tgkowej (tac.
phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny (Grazax®).

Komparator (C) Purethal® (mieszanki alergoidow pytkow roslin)

Perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

s perspektywa wspolna NFZ i pacjenta;
s perspektywa spoteczna (analiza wrazliwosci).

Horyzont czasowy | Analiza minimalizacji kosztow: 1 rok.

Parametry Analiza minimalizacji kosztow:

e koszty nabycia produktu leczniczego Grazax® (dane Wnioskodawcy)
i preparatu  Purethal® (Obwieszczenie MZ), koszty wizyt
ambulatoryjnych, koszty transportu, koszty utraconej
produktywnosci rodzicow/opiekunow (analiza wrazliwosci),

e liczba wizyt ambulatoryjnych w leczeniu SLIT (zatozenie);

o liczba wizyt ambulatoryjnych w leczeniu SCIT (zatozenie na
podstawie danych PEX);

e compliance dla SLIT i SCIT (zatozenie);
* Sredni czas dojazdu do i z poradni (zatozenie);
e $rednia odleglto$¢ poradni od miejsca zamieszkania (zatozenie).

Wyniki (O) Analiza minimalizacji kosztow:
e rdznica kosztow stosowania produktu leczniczego Grazax®
i preparatu Purethal®;

e progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Grazax®.

/73



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

2 Wprowadzenie

Alergeny pytku traw (ang. grass pollens) sa w Polsce najczestsza przyczyna objawow
okresowego alergicznego niezytu nosa (rozpoznanie wg ICD-10 J30.3). Gtowny okres pylenia
traw przypada w Polsce na czerwiec i pierwsza potowe lipca (Rapiejko 2019).

Alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis, AR) to zesp6t objawow klinicznych,
wywotanych przez reakcje zapalng btony sluzowej nosa, najczesciej zalezng od
immunoglobuliny E (IgE). Przyczyna reakcji zapalnej jest gtownie dziatanie alergenow
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscig wielu komorek zapalnych
w btonie sluzowej i warstwie podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012). Szacunkowa
czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa w polskiej populacji wynosi okoto 25%
(Fornal 2015). Zachorowalno$¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, wsréod
mieszkancéw aglomeracji miejskich oraz u dzieci i miodziezy, ale choroba moze
rozpoczaé¢ sie w kazdym wieku (Szczeklik 2022). z wiekiem zachorowalnos¢ na AR
zmniejsza sie (Rutkowski 2008). W przebiegu procesu zapalnego pojawia sie jeden lub
wiecej z nastepujacych objawow, trwajacych co najmniej godzine dziennie przez co
najmniej 2 kolejne dni: wyciek z nosa (przedni lub tylny), swiad nosa, napadowe kichanie
i zatkanie nosa. Symptomy te moga ustepowac samoistnie lub pod wptywem leczenia
(Emeryk 2012, Szczeklik 2022).

Gtowne objawy alergicznego niezytu nosa zgtaszane w wywiadzie przez pacjenta to wyciek
wodnistej wydzieliny z nosa (czesciej w sezonowym/okresowym alergicznym niezycie
nosa); kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa igesta, sluzowa wydzielina (czesciej
w catorocznym/przewlektym AR); sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta, co moze
byc przyczyna przewlektego kaszlu; swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu, podniebienia
lub gardta; niekiedy uposledzenie lub utrata wechu; niekiedy objawy ogolnoustrojowe
takie jak niewielki wzrost temperatury ciata, bol gtowy, $wiattowstret, zaburzenia snu,
koncentracji iuczenia sie, obnizenie nastroju, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej.
Przewaga wodnistego wycieku z nosa i kichanie sugeruje sezonowy/okresowy AR, natomiast
zatkanie nosa przewlekty AR (Szczeklik 2022).

Alergiczne zapalenie spojowek (ang. alergic conjunctivitis, AC) jest klasyczng IgE-
zalezng reakcjg nadwrazliwosci alergicznej typu i na rozne alergeny powietrznopochodne,
najczesciej pytki traw, drzew ichwastow oraz siers¢ zwierzat i roztocze. Charakteryzuje
sie tzawiacymi, swedzacymi iczerwonymi oczami. W nastepstwie tej reakcji dochodzi
rowniez do zaburzenia funkcji filmu tzowego, stad zespot suchego oka wystepuje w 50%
przypadkow alergii ocznych. AC jest powszechnym problemem i dotyczy 40-60% alergikow.
Omawiana reakcja alergiczna, pomimo ze zwykle nie zaburza funkcjonowania narzadu
wzroku, za sprawg swojej ucigzliwosci przyczynia sie do znaczacego obnizenia jakosci
zycia chorych, zwtaszcza dzieci i mtodziezy, ktérych najczesciej dotyczy (Szczeklik 2022,
EAACI 2017, Villegas 2020).

Najczesciej wystepujaca cecha alergicznego zapalenia spojowek jest swiad, ktory jest
objawem parognomicznym, a jego nieobecnos¢ wyklucza alergiczny mechanizm zapalenia
spojowek (Dupuis 2020, Szczeklik 2022). Inne objawy obejmuja tzawienie, przekrwienie
i obrzek spojowek (w 85% przypadkow), zaczerwienienie, uczucie ciata obcego, pojawienie
sie Sluzowatej wydzieliny i obrzeku, czasami zmiany skorne wokét oczu - tzw. Wyprysk
powietrznopochodny, przypominajacy wyprysk kontaktowy, ale szybko ustepujacy po
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przerwaniu kontaktu z powietrznopochodnym alergenem (pytki, siers¢ kota). Wymienione
objawy sa zazwyczaj obustronne, chociaz po jednej stronie moga byc bardziej nasilone
oraz zwigzane z niezytem nosa (Szczeklik 2022). W ciezkich przypadkach moze wystepowac
niewyrazne widzenie lub swiattowstret (Sanchez-Hernandez 2015, Szczeklik 2022).

Czesto objawy alergicznego zapalenia spojowek wspotistnieja z niezytem nosa (Bielory
2019).

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

W kontekscie specyficznej epidemiologii dzieci i mtodziezy od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia, odczulanych na trawy, dane sg ograniczone, a praca na danych
historycznych moze nie odpowiadac¢ aktualnemu stanowi epidemiologicznemu i potrzebom
pacjentow.

Opcje leczenia w przypadku alergicznego niezytu nosa izapalenia spojowek obejmuja:
leczenie niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowa
(Szczeklik 2022). Ogolne zatozenia diagnostyki i leczenia ARC u dzieci sg takie same jak
u osob dorostych. Roznice wynikaja z odmiennosci anatomicznych i czynnosciowych uktadu
oddechowego dziecka, jak rowniez trwajacego procesu rozwoju uktadu oddechowego
(Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Celem leczenia alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek jest opanowanie objawow
choroby, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorobom
wspotistniejacym z ARC. Optymalne leczenie uwzglednia aktualna klasyfikacje AR i AC,
skutecznosc¢ i objawy uboczne stosowanych lekow, ale rowniez preferencje pacjenta (droga
podania leku czy koszt terapii) (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012, Szczeklik 2022).

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

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

Produkt leczniczy Grazax” to Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki
takowej (Phleum pratense), zawierajacy 75 000 SQ-T na liofilizat.
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Efekt kliniczny produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony  w wysokiej  jakosci  badaniach, tj. podwdjnie  zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz Analiza kliniczna). Warto
zaznaczy¢, ze w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej immunoterapia stosowana
byta jako add-on do swobodnie dostepnego leczenia objawowego. Wyniki opracowane na
podstawie tych badan wskazuja wiec nie tylko na wigkszg skutecznos¢ produktu
leczniczego Grazax® w porownaniu do placebo, ale rowniez na brak mozliwosci uzyskania
podczas leczenia objawowego takich efektow zdrowotnych, jak przy immunoterapii
podjezykowej.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych (patrz Analiza kliniczna), produkt
Grazax® w leczeniu pacjentow z alergicznym niezytem nosa izapaleniem spojowek,
wywotanym przez pytki traw moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej skutecznosci
w bezposrednim poréwnaniu z leczeniem objawowym.

W ramach, przeprowadzonego w Analizie klinicznej, przegladu systematycznego nie
zidentyfikowano badafn porownujacych stosowanie produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal®, a takze badan porownujacych stosowanie Purethal® w poréwnaniu
z leczeniem objawowym umozliwiajacych poréwnanie posrednie we wnioskowanej
populacji chorych. Preparat Purethal® jest wiec aktualnie stosowany i refundowany
w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej
jakosci. Na podstawie dostepnych danych nie jest wiec mozliwe wykazanie przewagi
jednej technologii nad druga.

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

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

Produkt leczniczy Grazax®, standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki
takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat podjezykowy nie jest aktualnie
refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu (Obwieszczenie MZ).

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

Zidentyfikowano grupe limitowa 214.4, Alergeny pytkow roslin - produkty do leczenia
podtrzymujacego, ktéra zawiera produkt Purethal® (mieszanki alergoidow pytkow roslin),
ktory posiada zblizone wskazanie do wnioskowanego. Preparat Purethal® stosowany jest
w immunoterapii podskornej (SCIT) i podawany za pomocg iniekcji podskornych. Natomiast
produkt leczniczy Grazax®, stosowany w immunoterapii podjezykowej, podawany jest
doustnie.

Efekt kliniczny produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony = w wysokiej  jakosci  badaniach, tj. podwojnie  zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Purethal® jest
aktualnie stosowany irefundowany ipomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych
dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatem Purethal® (szczegotowy opis; parz
osobny dokument: Analiza kliniczna)

W zwiazku z powyzszym wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej,
przyjmujac, ze droga podania leku ijego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb
wptywa na efekt zdrowotny.

Zgodnie z obwieszczeniem z dnia 23 maja 2024 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu
refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci (Ustawa refundacyjna):

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

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

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
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wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r.
o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

—~ wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
Za prace;

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

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 13 wrzesnia 2024 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2025 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2025 roku ustalono na 4 666 PLN (Rozporzadzenie RM).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami).
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4 Perspektywa i horyzont czasowy

Perspektywa

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

Horyzont czasowy w analizie minimalizacji kosztow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
»,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych (..)
W przypadku, gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty
zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych sg state w czasie,
mozna przyjac jednostkowa dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok”.

W niniejszej analizie minimalizacji kosztow, przeprowadzonej dla preparatu Grazax®
przyjeto dtugos¢ horyzontu czasowego rowng 1 rok. Warto nadmienic, ze horyzont czasowy
w niniejszej analizie jest inny niz przyjety w analizie minimalizacji kosztow
przeprowadzonej dla preparatu Acarizax®, stosowanego w odczulaniu na roztocza kurzu
domowego. Wynika to z faktu, ze w przypadku preparatu Acarizax® horyzont czasowy
zostat przyjety w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego (teoretyczne zuzycie
zasobow w przypadku stosowania wspomnianego preparatu wedtug dawkowania
zalecanego w ChPL, ktore rézni sie w zaleznosci od roku terapii), a w przypadku preparatu
Grazax w oparciu o rzeczywiste dane rynkowe, bedace rzetelniejszym przyblizeniem
aktualnej wielkosci rynku odczulania. Zgodnie z podejscie przyjetym w przypadku
preparatu Grazax®, wykorzystanie usrednionych danych, dotyczacych liczby opakowan na
pacjenta uwzglednia rozne schematy dawkowania, zgodnie z ktorymi moze by¢ stosowany.
Jak wykazano w Analizie klinicznej korzysci wynikajace z leczenia omawianym preparatem
odnoszg zarowno pacjenci leczeni okotosezonowo jak i catorocznie - stad przyjecie
wytacznie zuzycia wedtug schematu catorocznego badz okotosezonowego bytoby obarczone
duzym btedem, a zastosowanie sredniego rocznego zuzycia przypadajacego na 1 pacjenta
umozliwia lepsze odwzorowanie rzeczywiscie ponoszonych kosztow. Z tego wzgledu,
w analizie dla preparatu Grazax wystarczajace jest przyjecie horyzontu czasowego
wynoszacego 1 rok - wydtuzenie go nie bedzie wnosi¢ dodatkowych informacji.

Podsumowujac, ze wzgledu na dostepnos¢ danych, umozliwiajacych przyblizenie
»sredniego pacjenta” leczonego poszczegolnymi preparatami  AIT  w danym roku
(uwzgledniajacego rozne schematy dawkowania stosowane w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej), przyjeto, ze koszty zwiazane ze stosowaniem porownywanych technologii
medycznych beda niezalezne od roku terapii, stad zasadne jest przyjecie 1 roku jako
dtugosci horyzontu czasowego.
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5 Strategia i technika analityczna

Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych (patrz Analiza kliniczna), produkt
Grazax® w leczeniu pacjentow w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku
zycia z niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw, moze by¢
uznany za terapie o udowodnionej skutecznosci w bezposrednim poréwnaniu
z leczeniem objawowym.

W ramach, przeprowadzonego w Analizie klinicznej, przegladu systematycznego nie
zidentyfikowano badan poréownujacych stosowanie produktu leczniczego Grazax®
z preparatem Purethal®, a takze badan porownujacych stosowanie preparatu Purethal®”
w porownaniu z leczeniem objawowym umozliwiajacych poréwnanie posrednie. Preparat
Purethal® jest wiec aktualnie stosowany irefundowany w Polsce pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci.

Na podstawie dostepnych danych, ze wzgledu na niska jakos¢ raportowania wynikow
w publikacjach stanowiacych zrodto informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Purethal® do SLIT, atakze rozbieznosci w definiowaniu punktow koncowych
wykluczajace analize ilosciowa z wykorzystaniem narzedzi statystycznych, z przyczyn
obiektywnych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej technologii nad druga.

Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa
wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci
odczulania preparatami Purethal®. Bioragc pod uwage miejsce obu technologii
w wytycznych i praktyke kliniczna mozna wnioskowac¢ o zblizonej skutecznosci SLIT
oraz SCIT w leczeniu pacjentow w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia
18. roku zycia z niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw.

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Grazax® z preparatem
Purethal® zastosowang technika analityczng jest konserwatywnie technika minimalizacji
kosztow.

Wynikiem analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania produktu leczniczego Grazax® vs
Purethal® jest koszt inkrementalny wyrazajacy roznice w kosztach poréwnywanych
technologii medycznych o takiej samej skutecznosci klinicznej (koszt inkrementalny =
koszt stosowania ocenianej technologii medycznej - koszt stosowania technologii
opcjonalnej).

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model zaadaptowany do warunkow
polskich.

Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow zaktada bardzo konserwatywnie
i upraszczajaco podobng skutecznos¢ produktu leczniczego Grazax i Purethal. Zabieg ten
ma charakter analityczny iwychodzi naprzeciw oczekiwaniom ptatnika poréownujac
dotychczasowa refundowana terapie z terapia wnioskowana, i pokazujac ceny progowe
zrownujace koszt obu terapii.

Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji.

18/73



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

6 Metody

6.1 Grazax® vs Purethal®: opis modelu CMA

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office, pozwalajacy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych
w przyjetym horyzoncie czasowym.

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

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model zaadaptowany do warunkéow
polskich.

6.1.1 Zatozenia CMA

W analizie przyjeto podstawowe zatozenia:

e Technologie opcjonalng dla produktu leczniczego Grazax® (immunoterapia
podjezykowa, SLIT) stanowi preparat Purethal® (immunoterapia podskorna, SCIT).

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

e Przyjeto roczny horyzont czasowy, co jest uzasadnione ze wzgledu na uwzglednienie
w analizach ,sredniego pacjenta”, ktorego leczenie bedzie generowato
w przyblizeniu jednakowe koszty niezalezne od roku terapii.

e Zalecane dawkowanie (patrz rozdziat 6.1.3.1-0) przyjeto zgodnie z danymi PEX, co
umozliwia uwzglednienie roznych schematow dawkowania preparatow, stosowanych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (dane PEX).

e W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie petne przestrzeganie zalecen
lekarskich przez pacjentow (100% compliance) dla SLIT i SCIT, spojnie z zatozeniami
przyjetymi dla produktu leczniczego Acarizax®, stosowanego w odczulaniu na
roztocza kurzu domowego (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2024). W ramach
analizy wrazliwosci w celu oszacowania wptywu zmiany powyzszego parametru na
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wyniki analizy CMA uwzgledniono 2 inne warianty — 80% compliance dla SLIT i SCIT
(,prawdopodobnie okoto 20% pacjentow nie stosuje sie do zalecen lekarskich
w Polsce”; AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2020) oraz 80% dla produktu
leczniczego Grazax® zgodnie z analiza Renborg 2016 i 100% dla Purethal® — z uwagi
na kazdorazowe podanie preparatu Purethal® w ramach wizyty ambulatoryjnej nie
analizowano zmniejszonego zuzycia produktu (lekarz dostosowuje i ustala
optymalng dawke, stad brak mozliwosci niewtasciwego i/lub ograniczonego podania
szczepionki).

e W oszacowaniach uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne roznigce
porownywane technologie (tj. koszty lekow oraz koszty wizyt ambulatoryjnych),
dodatkowo réwniez uwzgledniono koszty transportu ze wzgledu na koniecznosc
czestych wizyt pacjenta w zwiazku z podaniem SCIT oraz wramach analizy
wrazliwosci  (perspektywa  spoteczna)  uwzgledniono  koszty  utraconej
produktywnosci  rodzicow/opiekundw  pacjentdw, zwiazane z koniecznoscia
przetransportowania dziecka na wizyte lekarska oraz opieki nad dzieckiem
w trakcie trwania wspomnianych wizyt.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Grazax® i preparatu
Purethal® (patrz: Analiza kliniczna)

Skutecznosc

Analiza skutecznosci przedstawiona w analizie klinicznej (przeprowadzona na podstawie
badan P05239, GT-12, P08067; patrz Analiza kliniczna) wykazata istotnag statystycznie
wieksza skuteczno$¢ immunoterapii podjezykowej w porownaniu do placebo w zakresie
zmniejszenia nasilenia objawow niezytu nosa izapalenia spojowek, wywotanych przez
pytki traw. Dodatkowo wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych. Powyzsze
korzysci przetozyty sie na istotng poprawe jakosci zycia chorych wedtug kwestionariusza
RQLQ w grupie 75 000 SQ-T SLIT w porownaniu do grupy placebo.

W ramach dtugookresowego badania GAP, potwierdzono korzysci wynikajace ze stosowania
ocenianego preparatu w porownaniu do placebo w zakresie profilaktycznego wptywu na
wystepowania astmy a mianowicie istotnie statystycznie mniejszej czestosci wystepowania
objawow astmy i alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek oraz mniejszego odsetka
chorych, wymagajacych stosowania lekow przeciwastmatycznych (zaréwno u chorych bez
jak i ze zdiagnozowang astma) i przeciwalergicznych, co przejawiato sie w postaci istotnie
statystycznie lepszej jakosci zycia pacjentow wedtug kwestionariusza ARC VAS. Oprocz
redukcji  objawow, udzieci leczonych analizowang interwencja w badaniu
dtugookresowym, wykazano tez redukcje zapotrzebowania na leki przeciwalergiczne.

Preparat Purethal® jest aktualnie stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych
dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatem Purethal®. Biorac pod uwage
miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng mozna wnioskowac o zblizonej
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu niezytu nosa izapalenia spojowek, wywotanego
przez pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia.
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Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie 75 000 SQ-T SLIT, co jest naturalng obserwacja w przypadku
porownania z placebo. Generalnie wyniki badan P05239 iGT-12 potwierdzaja, ze
stosowanie terapii podjezykowej byto dobrze tolerowane, a do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych nalezaty: Swiad jamy ustnej i podraznienie gardta. Wspomniane
zdarzenia niepozadane w miejscu aplikacji sa typowe dla podjezykowej drogi podania
i zwykle nie prowadza do odstawienia leku. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zazwyczaj
wystepowata przez pierwsze 1-2 dni od wdrozenia leczenia i ustepowata samoistnie.
W badaniach nie raportowano zgonow, a ciezkie ipowazne zdarzenia niepozadane
wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach, zaréwno w przypadku analizy
sezonowej jak i dtugookresowej.

Zgodnie z ChPL Grazax w przypadku zastosowania tego produktu nalezy sie przede
wszystkim spodziewac od tagodnych do umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznych,
ktore moga wystapic w poczatkowym okresie leczenia i maja tendencje do samoistnego
ustepowania w ciagu od 1 do 7 dni. W przypadku wigkszosci reakcji, nalezy sie spodziewac
ich pojawienia w ciggu 5 minut po kazdym zazyciu produktu Grazax oraz ich ustgpienia
w ciggu kilku minut do kilku godzin.

W zwigzku z powyzszym nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z leczeniem powiktan,
wynikajacych ze zdarzen niepozadanych lekow (zatozenie upraszczajace).

6.1.2 Dawkowanie

W celu jak najbardziej rzeczywistego oszacowania kosztow ponoszonych na odczulanie
analizowanej populacji pacjentow w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18.
roku zycia, preparatami Grazax i Purethal, wykorzystano dane PEX, przedstawiajace
srednig liczbe opakowan danego preparatu przypadajaca rocznie na 1 pacjenta, co
odpowiada aktualnej praktyce klinicznej. W ramach niniejszej analizy do dalszych obliczen
przyjeto, ze ,sredni” pacjent zuzywa rocznie

(patrz rok 2024 Tab. 2).

Tab. 2. Srednia roczna liczba opakowan danego preparatu na pacjenta w wieku od ukoriczenia
5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia (dane PEX).

Preparat\ rok 2022r. 2023 r. 2024 r.

Grazax [ L ___

Purethal - - -

6.1.3 Analizowane koszty
W modelu uwzgledniono:
bezposrednie koszty medyczne:

o koszt produktu leczniczego Grazax”;

e koszt preparatu Purethal®;
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e koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z prowadzong terapia;
bezposrednie koszty niemedyczne:

e koszt transportu (zwiazane z wizyta ambulatoryjna; z perspektywy pacjenta);
oraz koszty posrednie:

e koszt utraconej produktywnosci przez rodzicow/opiekunow pacjenta ze wzgledu na
przetransportowania dziecka na wizyte lekarska oraz opieki nad dzieckiem
w trakcie wspomnianej wizyty (w ramach wariantu analizy wrazliwosci).

Pominieto koszty zdarzen niepozadanych (zatozenie konserwatywne; ogolnie, zgodnie
z wytycznymi Swiatowymi, krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy
profil bezpieczenstwa niz iniekcje; ARIA 2019). Zgodnie zdanymi literaturowymi
przedstawionymi i szczegotowo opisanymi w Analizie klinicznej, w przypadku stosowania
immunoterapii podskornej, w porownaniu do immunoterapii podjezykowej, obserwowany
jest wyzszy wskaznik reakcji systemowych. Porownanie ilosciowe, podobnie jak
w przypadku skutecznosci, jest niemozliwe ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych
w badaniach dla preparatu Purethal®. Dane literaturowe wskazuja jednak na wieksza
czestosc wystepowania reakcji systemowych w przypadku stosowania SCIT w poréwnaniu
do SLIT (ok. 0,2% reakcji systemowych na iniekcje) (Morris 2012).

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

6.1.3.1 Koszty produktu leczniczego Grazax®

Produkt leczniczy Grazax® przyjmuje sie doustnie, jedna tabletke (jeden liofilizat doustny
75 000 SQ-T) dziennie.

Wnioskowang cene produktu leczniczego Grazax®, standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na
liofilizat doustny (30 liofilizatow doustnych) (obliczong z uwzglednieniem nowelizacji
Ustawy refundacyjnej od stycznia 2025 r.) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 3. Wnioskowana cena produktu leczniczego Grazax® - wariant bez RSS.

Zawartosc opakowania CZIN, PLN | UCZ, CHB, CD, WLF, | Poziom WDS,
PLN* | PLN** PLN*** | PLN odptatnosci | PLN

Grazax, 75 000 SQ-T, 30 I EE B e =

liofilizatow doustnych

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; *** marza detaliczna; CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena
zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami).
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Wartos¢ zwrotu oraz ostateczny koszt dla ptatnika przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wysokos¢ doptaty sSwiadczeniobiorcy nie zmienia sie w porownaniu do wariantu nie
uwzgledniajacego RSS.

Tab. 4. Wnioskowana cena produktu leczniczego Grazax® - wariant z RSS.

Zawartosc¢ opakowania Zwrot pieniedzy do | Cena WDS bez | Koszt ostateczny
ptatnika detaliczna®*, | zmian, PLN | dla ptatnika
publicznego, PLN PLN publicznego, PLN

Grazax, 75 000 SQ-T, 30

liofilizatow doustnych - I L I

Tab. 5. Ceny produktu leczniczego Grazax® wykorzystane w analizie.

Zawartosé Perspektywa NFZ, | Perspektywa NFZ+pacjenta (oraz spoteczna),
opakowania PLN/opak. PLN/opak.

Bez RSS ____ |

ZRSS ] |

6.1.3.2 Koszty preparatu Purethal®

W Tab. 6 przedstawiono koszt preparatu Purethal® po zmianie marz detalicznych zgodnie
z nowelizacja ustawy refundacyjnej, obowigzujacg od 1 stycznia 2025 r. ; Obwieszczenie
MZ, Ustawa refundacyjna).

Tab. 6. Koszt refundowanego preparatu Purethal® zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia i nowelizacja ustawy refundacyjnej (Obwieszczenie MZ, Ustawa refundacyjna).

Nazwa, Urzedowa Cena Wysokosc limitu | Doptata NFZ, | Odptatnosc

postac, cena zbytu, | detaliczna, finansowania, PLN pacjenta,

opakowanie PLN PLN PLN /opakowanie PLN
/opakowanie

Grupa limitowa: 214.4 Alergeny pytkéw roslin - produkty do leczenia podtrzymujacego - przy
marzach detalicznych obowiazujacych od stycznia 2025 r. - tj. dotyczace okresu rozpatrywanego
w analizie (wykorzystane w analizie podstawowej)

Purethal, 234,36 268,30 268,30 268,30 0,00
zawiesina do
wstrzykiwan,

20 000
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Nazwa, Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu | Doptata NFZ, | Odptatnos¢

postac, cena zbytu, | detaliczna, finansowania, PLN pacjenta,

opakowanie PLN PLN PLN /opakowanie PLN
/opakowanie

AUM/ml, 1

fiol.po 3 ml + 8

strz. z igta

6.1.3.3 Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyty specjalistycznej wyznaczono zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup
Swiadczen specjalistycznych (Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ). W celu
obliczenia kosztu wizyty specjalistycznej przyjeto wycene punktowa Swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (W11, kod swiadczenia: 5.30.00.0000011) w zakresie alergologii
réwna 44 oraz koszt jednego punktu na poziomie 1,72 PLN?. Koszt jednostkowy wizyty
ambulatoryjnej z perspektywy ptatnika/wspolnej wynosi 44 PLN.

Tab. 7. Koszt wizyty ambulatoryjnej (Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ, Informator
NFZ).

Zakres Kod Nazwa Wycena Koszt Koszt  jednostkowy
swiadczen | $wiadczenia ambulatoryjnej punktowa | jednego | wizyty
grupy swiadczen punktu, | ambulatoryjnej*,
PLN PLN
Alergologia | 5.30.00.0000011 | W11 Swiadczenie | 44 1,72 75,68"
specjalistyczne 1-
go typu

* Koszt jednakowy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspoélnej; * koszt
jednego punktu x wycena punktowa.

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

e Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Purethal® (ChPL Purethal) iniekcje
muszga byC¢ wykonywane przez lekarza specjaliste alergologa, posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu odczulajacym, apo kazdej iniekcji pacjent musi
pozostawa¢ pod obserwacja lekarska przez co najmniej 30 minut. W ramach
niniejszej analizy przyjeto, ze podanie kazdej dawki szczepionki oznacza 1 wizyte
ambulatoryjna zwiazang z prowadzeniem leczenia:

3 Sredni koszt $wiadczenia w zakresie alergologii dla dzieci z osrodkéw o najwyzszych sumarycznych
kwotach kontraktu w wojewodztwach: mazowieckim, pomorskim, wielkopolskim, matopolskim
i lubelskim.

24/73




Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

I zcodnie z ChPL Purethal, leczenie preparatem Purethal rozpoczyna sie od
dawki 0,05 ml/iniekcje, odpowiednio zwiekszajac ja do momentu 6 iniekcji
(tj. 5-tego tygodnia leczenia), od ktorego chory bedzie przyjmowat preparat
w statej dawce rownej 0,5 ml, a co za tym idzie srednia dawka przypadajaca

na chorego bedzie zblizona do 0,5 ml; | EGTcGcGCGG
e
e
|

o Srednia liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Grazax® wyznaczono
na poziomie dwoch wskali roku (Farraia 2023) (pierwsza dawka powinna byc
przyjeta w obecnosci lekarza, za$ po przyjeciu dawki pacjent powinien pozostawac
pod obserwacjg lekarska przez 20-30 minut).

6.1.3.4 Koszty transportu z perspektywy pacjenta

W analizach uwzgledniono réwniez koszty transportu do poradni alergologicznej
(analogicznie jak w zleceniach dla preparatu Acarizax stosowanego w odczulaniu na
roztocza kurzu). Koszt transportu jest bezposrednio zwiazany z wizyta ambulatoryjna.
Biorac pod uwage roznice w liczbie wymaganych wizyt ambulatoryjnych (kazde podanie
preparatu Purethal® musi by¢ wykonywane przez lekarza; natomiast produkt leczniczy
Grazax® jest podawany doustnie i nie wymaga podania w obecnosci lekarza [poza 1 dawka];
patrz rozdz. 6.1.3.3), koszt transportu z miejsca zamieszkania do poradni (oraz z poradni
do miejsca zamieszkania) jest istotnym kosztem roznicujagcym analizowane terapie
z perspektywy pacjenta i stanowi obciazenie jego budzetu (patrz Wytyczne AOTMIT rozdz.
4.1.7).

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty z perspektywy pacjenta zwigzane
z dojazdem do poradni alergologicznej, bazujac na raporcie organizacji pacjenckich
(Kotarba-Kanczugowska 2014, Kotarba 2017).

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

Wedtug danych Naczelnej Izby Lekarskiej liczba specjalistow w zakresie alergologii (1 543)
jest znacznie nizsza niz liczba lekarzy reumatologow (2 006) (Centralny Rejestr Lekarzy;
dane na dzien 30.09.2024 r.), stad rowniez liczba mieszkancow przypadajacych na
alergologa w poszczegolnych wojewodztwach (Choroby alergiczne 2014) jest zreguty
wyzsza niz analogiczny wspotczynnik dla reumatologii (Kotarba-Kanczugowska 2014).
Wedtug Informatora o Umowach NFZ (Informator NFZ) duza czesc¢ poradni ambulatoryjnych
obejmuje specjalizacje alergologii oraz reumatologii (dla przyktadu 44% w wojewodztwie
mazowieckim, 32% w dolnoslaskim, 49% w wielkopolskim), dodatkowo rozlokowanie
poradni czesto pokrywa sie w zakresie miejscowosci.

W zwiazku z powyzszym wydaje sie wysoce uzasadnione, ze srednia odlegtos¢ oraz czas
dojazdu do poradni alergologicznych jest zblizona do przedstawionych w pracy Kotarba
2017.
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Koszt za 1 km wyznaczono o stawke za 1 km przebiegu pojazdu, obowigzujaca od 17
stycznia 2023 roku, na poziomie 1,15 PLN (Stawka km).*

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze dotaczonym do niniejszej analizy.

Tab. 8. Koszt transportu - z perspektywy pacjenta (dojazd z miejsca zamieszkania do poradni).

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

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

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

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

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci skrajne sredniej odlegtosci miejsca
zamieszkania od poradni z publikacji Kotarba 2017. Minimalny oraz maksymalny koszt
transportu obliczono przyjmujac odlegtos¢ miejsca zamieszkania pacjenta od poradni na
poziomie odpowiednio 5 km oraz 100 km, co w przeliczeniu na koszt transportu daje
odpowiednio: 11,50 PLN oraz 230,00 PLN.

Ponadto konserwatywnie rozpatrywano zmiane wynikow w przypadku pominiecia tych
kosztow.

6.1.3.5 Koszty utraconej produktywnosci

W niniejszej analizie populacje chorych stanowi populacja dzieci od ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia 18. roku zycia. W zwiazku z tym rodzic/opiekun musi dowiezc
i towarzyszy¢ dziecku na kazdej wizycie, odbywajacej sie wcelu podania leku, co
w nastepstwie wiaze sie z utracong produktywnoscia dorostego. Uwzglednienie koszow
utraconej produktywnosci zatem wydaje sie zasadne. Koszty utraconej produktywnosci
uwzgledniono w perspektywie spotecznej, stanowiacej jeden zwariantow analizy
wrazliwosci. Zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest wigzana z utracong
produktywnoscia.

W zwiazku z powyzszym, w analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono réwniez koszty
utraconej produktywnosci — dotyczy perspektywy spotecznej, stanowiacej jeden
z wariantow analizy wrazliwosci.

Wysokosci kosztow posrednich oszacowano na podstawie danych Gtownego Urzedu
Statystycznego zgodnie z metodyka przedstawiong w raporcie INFARMA 2014. Jako
jednostke wyceny produktywnosci przyjeto Produkt Krajowy Brutto (PKB) na osobe
pracujaca. Zgodnie z danymi GUS dotyczacymi skorygowanego szacunku PKB, w 2023 roku
wyniost on 3 401 610 mln PLN (skorygowany szacunek PKB za rok 2023 r.; GUS PKB). Wedtug
GUS w 2024 roku w Polsce byto 15 119,50 tys. osob pracujacych (pracujacy w gospodarce
narodowej zgodnie ze stanem na maj 2024 r., GUS). W wycenie utraty produktywnosci

4 Jak dla samochodu osobowego o pojemnosci skokowej silnika powyzej 900 cm3 w zwiazku z tym,
ze samochodow o mniejszej pojemnosci silnika obecnie prawie nie ma (<1%; patrz otomoto.pl).
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uwzgledniono wspotczynnik korygujacy, ktory odzwierciedla relacje krancowej do
przecietnej wydajnosci pracy. Wartos¢ wspotczynnika przyjeto na poziomie 0,65 zgodnie
z raportem INFARMA 2014. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie sredniego kosztu
pracy za 1 godzine.

Tab. 9. Oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

Parametr Wartosé Zrodto

PKB - skorygowany szacunek PKB za rok 3401610 | GUS, informacja Gléwnego Urzedu

2023, w mln PLN Statystycznego w sprawie skorygowanego
szacunku PKB za 2023 rok (GUS PKB)

Liczba osob pracujacych - maj 2024 r.., 15 119,50 | GUS, pracujacy w gospodarce narodowej

nw tys. w maju 2024 roku (GUS Praca)

PKB na osobe pracujaca, PLN 224 981,65 | lloraz PKB i liczby os6b pracujacych

Skorygowana wartos¢ PKB, PLN 146 238,07 | wg metodyki i wspotczynnika korekcji
(0,65) z raportu INFARMA 2014

Godzinna produktywnosc¢, PLN 81,61 | wg metodyki i liczby godzin pracy w roku
(1800) z raportu INFARMA 2014

Wedtug raportu Kotarba 2017 czas dojazdu do specjalisty u 28% zajmowat dtuzej niz
1 godzine, u 32% miedzy 30-60 minut, natomiast u pozostatych do 30 minut. W oparciu
o ten raport wyznaczono Sredni czas podrozy (do poradni oraz z poradni do miejsca
zamieszkania pacjenta) na poziomie 0,76 h, a $redni czas zwigzany z wizyta przyjeto na
poziomie 2,0 h (woparciu o publikacje Renborg 2016, dotyczaca stosowania SLIT
w populacji pacjentow odczulanych na roztocza kurzu domowego - przyjeto zatozenie, ze
wizyta dotyczaca odczulania pacjentow uczulonych na pytki traw bedzie trwata tyle samo
czasu).

Sredni koszt utraconej produktywnosci na podstawie powyzszych danych oszacowano na
poziomie 287,25 PLN/wizyte - patrz tabela ponizej.

Tab. 10. Koszt utraconej produktywnosci - z perspektywy pacjenta (czas wizyty + dojazd
Z miejsca zamieszkania do poradni).

Sredni koszt pracy | Sredni czas podrozy | Sredni czas zwiazany | Sredni koszt utraconej

za 1 godzine, PLN | do i z poradni*, h z wizyta, h produktywnosci, PLN /
wizyte

81,61 1,52 2,0 287,25

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

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

6.1.4 Uzytecznosci

W mysl minimalnych wymagan (rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu), w ramach analizy ekonomicznej,
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jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic
(Rozporzadzenie MZ):

1) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

2) oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.

Majac na uwadze, ze w przypadku okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
efekt zdrowotny wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej jest taki sam,
jedynymi wartosciami roznicujacymi wymagane szacunki ilorazu kosztu i efektu, sa koszty
wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej. Stad oszacowanie efektu zdrowotnego
i ewentualny btad tego oszacowania nie wptywa na wnioskowanie, szczegolnie w zakresie
kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik,
o ktorym mowa wpkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2 (ceny progowej).

Ponadto Grazax porownywany jest w ramach analizy minimalizacji kosztow tylko z1
terapia, zatem ma ona automatycznie najkorzystniejszy wspotczynnik i nie ma potrzeby
jego liczenia w celu tego stwierdzenia.

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

6.1.5 Wspotczynnik compliance

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie petne przestrzeganie zalecen lekarskich
przez pacjentow (100% compliance) dla SLIT i SCIT.

W ramach analizy wrazliwosci w celu oszacowania wptywu zmiany powyzszego parametru
na wyniki analizy CMA uwzgledniono 2 inne warianty.

W zwiazku z tym, ze ,szacuje sie, ze prawdopodobnie okoto 20% pacjentow nie stosuje sig
do zalecen lekarskich w Polsce” (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Acarizax 2020), w analizie
wrazliwosci przyjeto 80% compliance dla AIT (SLIT i SCIT).
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Ponadto w oparciu o prace Renborg 2016°, wramach analizy wrazliwosci przyjeto
wspotczynnik compliance na poziomie 80% dla produktu leczniczego Grazax®, natomiast
z uwagi na kazdorazowe podanie preparatu Purethal® w ramach wizyty ambulatoryjnej nie
analizowano zmniejszonego zuzycia produktu (lekarz dostosowuje i ustala optymalna
dawke, stad brak mozliwosci niewtasciwego i/lub ograniczonego podania szczepionki). Dla
produktow Staloral® i Oralair® przyjeto compliance jak dla Grazax® (produkty SLIT).

Tab. 11. Compliance w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Produkty: Grazax® Staloral | Purethal®
300®1 Oralair® 90 tabl.

Analiza podstawowa (BC) 100% 100%

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

i SCIT)

Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance dla SLIT) 80% 100%

6.1.6 Dyskontowanie

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

W 2zwiazku z tym, ze przyjety horyzont czasowy analizy wynosi 1 rok, w ramach analizy
ekonomicznej nie uwzgledniono dyskontowania.

6.1.7 Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu
w analizie podstawowej

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

Tab. 12. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CMA w analizie podstawowej.

Parametr modelu Wartos$¢ w analizie podstawowej
NFZ | NFZ+pacjent
Parametry kosztowe
Koszt  produktu leczniczego | [ GGG ]
Grazax® (SLIT), PLN/opak.
Koszt  preparatu  Purethal® | 268,30 268,30
(SCIT), PLN/opak.
Koszt wizyty ambulatoryjnej 75,68 PLN 75,68 PLN
Koszt transportu / wizyta 0,00 PLN 96,95 PLN (SA 11,50 PLN, SA

5 Publikacja dotyczaca poréwnania SLIT vs SCIT w odczulaniu na roztocza kurzu domowego zostata
w tym wypadku wykorzystana z powodu braku odnalezienia analogicznych danych dla populacji
pacjentow uczulonych na pytki traw.
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

230,00 PLN, SA 0 PLN)
Koszt utraconej produktywnosci | 0,00 PLN 0,00 PLN (perspektywa
/wizyta spoteczna = 221,40 PLN)

Pozostate parametry

Zuzycie produktu leczniczego | [ EGTGTGTGNGNGNGEGEEGE

Grazax®

Zuzycie preparatu Purethal® ]

Srednia liczba wizyt | 2 sLIT/ | R
ambulatoryjnych

Compliance 100% dla produktu leczniczego Grazax® i preparatu Purethal® (SA
80% SCIT i SLIT, SA 80% SLIT, 100% SCIT)

6.1.8 Analiza wrazliwosci

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

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
Z opisem w ponizszych tabelach, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.

Tab. 13. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow.

Nr Scenariusz Analiza Analiza wrazliwosci (SA) Opis i wartosci
podstawowa (BC) w rozdziale
SA1 | Compliance Petne Poziom compliance dla Grazax® | 6.1.5
przestrzeganie i Purethal® 80%
SA 2 zalecen Poziom compliance dla produktu
Grazax® wg publikacji Renborg 2016
a dla Purethal® petne przestrzeganie
zalecen
SA 3 | Koszt Koszt  transportu | Minimalny koszt transportu pacjenta | 6.1.3.4
transportu oszacowany na | (minimalna  odlegtosc miejsca
(perspektywa | podstawie sredniej | zamieszkania pacjenta od poradni)
SA 4 | pacjenta) odlegtosci miejsca | yaksymalny  koszt  transportu
zamieszkania : ¥
: q pacjenta (maksymalna odlegtosc
pac;(e;n;a 00 | miejsca zamieszkania pacjenta od
poraan poradni)
SAS Brak (zatozenie skrajnie
konserwatywne)
SA 6 | Perspektywa | Perspektywa NFZ | Perspektywa  spoteczna  (koszty | 6.1.3.5
lub wspdlna NFZ | utraconej produktywnosci
i pacjenta rodzica/opiekuna pacjenta)

6.1.9 Analiza progowa

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

Zgodnie zrozporzadzeniem Ministra Zdrowia wsprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ) wyniki analizy progowej w przypadku analizy minimalizacji kosztow
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(dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy przedstawi¢ w postaci
ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej:

e przy ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero, tj. ceny zbytu netto
produktu Grazax®, przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania produktu
Grazax® a produktu Purethal® jest rowna 0;

a w przypadku, gdy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa wart. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej nalezy przedstawic¢ cene zbytu netto wnioskowanej technologii,

e przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng do kosztow ich
uzyskania, tj. urzedowej ceny zbytu produktu Grazax®, przy ktorej koszt stosowania
produktu Grazax® nie jest wyzszy niz koszt Purethal®;

czyli w obu przypadkach tych samych cen ,progowych” zbytu netto dla analizowanych
poréwnania.

W niniejszej analizie oszacowano cene zbytu netto wnioskowanej technologii, dla analizy
z podstawowa cena produktu leczniczego Grazax® oraz analizy z uwzglednieniem
proponowanego RSS, przy ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.
Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy, tj. analizy podstawowej
i wariantow analizy wrazliwosci.

6.1.10 Walidacja

Walidacje wewnetrznag przeprowadzono wcelu ujawnienia btedow zwigzanych
z obliczeniami. Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych
samych danych.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji
w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 6.2.

6.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dla produktu leczniczego Grazax®

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

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji analiz ekonomicznych,
przedstawiono w aneksie 12.1.

Kryteria wtaczenia:
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e analizy ekonomiczne Ilub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/  kosztow-uzytecznosci/  kosztow-konsekwencji  dla  produktu
leczniczego Grazax® w leczeniu niezytu nosa izapalenia spojowek, wywotanego
przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia
w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem tj. preparatem Purethal®,

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

o brak analizy kosztow-efektywnosci, analizy kosztow-uzytecznosci lub analizy
kosztow-konsekwencji dla produktu leczniczego Grazax® w leczeniu niezytu nosa
i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia 18. roku zycia w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem,

« abstrakty konferencyjne,
e publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 18 pazdziernika 2024 r. zidentyfikowano
1 publikacje, ktorej petny tekst oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami wtaczenia do
przegladu i wykluczenia z niego. Finalnie do przegladu nie wtaczono zadnego opracowania
(patrz. 12.1).

6.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan, oraz spis publikacji
wtaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym
przez pytki traw przedstawiono w aneksie 12.2.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia, z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym
przez pytki traw oraz z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE
na pytki traw;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
raportowane w przedziale od 0 do 1;

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:
e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

» abstrakty konferencyjne;
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e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutow i abstraktow z celem pracy. Do 18 pazdziernika 2024 r. zidentyfikowano
28 publikacji, ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji
do przegladu i wykluczenia z niego

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 opublikowane
petnotekstowe badanie opisujace uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia
z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw.

Badanie Krsmanovi¢ 2024 to badanie przekrojowe przeprowadzone w populacji nastolatkow
mieszkajacych na terenie Bosni i Hercegowiny, ktorego celem byta ocena wptywu cytokin
zapalnych na jakos¢ zycia nastolatkow z alergicznym niezytem nosa, a takze ocena roznic
w poziomach cytokin w zaleznosci od ciezkosci objawow klinicznych. W badaniu oceniano
3 grupy pacjentow - z alergicznym niezytem nosa (N=55), z niezytem nosa o podtozu innym
niz alergiczne (N=34) oraz zdrowych (N=44). Kryteria wilaczenia z grupie pacjentow
z alergicznym niezytem nosa obejmowaty diagnoze AR postawiong na postawie: dodatniego
wyniku skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE
(>0,350 IU/ml i obecnosci typowych objawow AR wystepujacych powyzej 3 lat. Wykluczano
pacjentow stosujacych immunoterapie i sterydy/ leki przeciwalergiczne w ciagu 4 tygodniu
przed przyporzadkowaniem do badanej grupy. 29 pacjentow (52,7%) z grupy AR byto
uczulonych na pytki traw. Srednia wieku w tej grupie wynosita 14,47 (SD=1,69) lat.

Jakos¢ zycia w badaniu Krsmanovi¢c 2024 oceniano za pomocq kwestionariusza EQ-5D-3L.
Wynik kwestionariusza EQ-5D-3L w grupie AR wynosit 0,661 (SD=0,267). Dla poréwnania
w grupie kontrolnej (obejmujacej zdrowych pacjentow) 0,943 (SD=0,088).
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7 Wyniki CMA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Grazax® w porownaniu z preparatem Purethal® *leczeniu modyfikujacym
niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw dzieci od ukonczenia 5.
roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim
wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny
IgE na pytki traw.

7.1 Wyniki analizy z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka - szczegétowy opis RSS znajduje sie
w rozdziale 3.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.1.8)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.1.9).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu inkrementalnego wyrazajgcego
roznice w kosztach porownywanych technologii medycznych o takiej samej skutecznosci
klinicznej (koszt inkrementalny = koszt stosowania produktu leczniczego Grazax®™ - koszt
stosowania preparatu Purethal®).

7.1.1 Analiza podstawowa
Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Stosowanie produktu leczniczego Grazax® generuje || v porownaniu do

stosowanie preparatu Purethal” |

Tab. 14. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoéina
NFZ i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Grazax® Purethal® Grazax® Purethal®

Koszt zakupu leku, PLN

Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN

Koszt transportu, PLN

Koszt catkowity, PLN

Koszt inkrementalny, PLN

7.1.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych
wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 6.1.8.
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Tab. 15. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna NFZ
i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS.

35/73



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

7.1.3 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto iurzedowe ceny zbytu za
opakowanie produktu leczniczego Grazax®, przy ktorych koszt inkrementalny, wyrazajacy
roznice kosztow analizowanej interwencji i przyjetego komparatora, jest rowny 0,00 PLN.

Tab. 16. Wyniki analizy progowej - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta:
Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS.

7.1.4 Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono porownanie kosztow (z perspektywy NFZ i wspolnej) i konsekwencji
zdrowotnych produktu leczniczego Grazax® z preparatem Purethal®.

Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla produktu leczniczego Grazax® i preparatu
Purethal® wykazato wyzsze koszty stosowania produktu leczniczego Grazax® z perspektywy
NFZ oraz nizsze z perspektywy wspolnej, przy braku réznic klinicznych (zatozenie
o porownywalnej skutecznosci na podstawie dostepnych dowodow naukowych).
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Tab. 17. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspélna NFZ
i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS.

Punkt koncowy Grazax® Purethal®

Konsekwencje zdrowotne, Grazax® vs Purethal®

Skutecznosc

Analiza skutecznosci przedstawiona w ChPL Grazax w odniesieniu do ARC, na podstawie
okotosezonowego badania GT-12 z udziatem 238 dzieci w wieku 5 - 16 lat), wykazata istotnie
statystycznie wiekszg skuteczno$¢ immunoterapii podjezykowej produktem Grazax®
w poréwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych badania, tj. oceniy
objawow niezytu nosa i zapalenia spojowek® oraz oceny leczenia a niezytu nosa izapalenia
spojowekP. Istotng statystycznie korzys¢ dla produktu Grazax® vs placebo wykazano réwniez
w zakresie nastepujacych drugorzedowych punktow koncowych: oceny objawow niezytu nosa
i zapalenia spojowek® w trakcie szczytowego okresu pylenia traw, oceny leczenia niezytu nosa
i zapalenia spojowek® w trakcie szczytowego okresu pylenia traw, atakze dni dobrego
samopoczucia‘.

Analiza skutecznosci przedstawiona w ChPL Grazax w odniesieniu do ARC, na podstawie
dtugookresowego, miedzynarodowego badania z randomizacja, prowadzonego metoda podwdjnie
slepej proby i kontrolowanego za pomoca placebo (GT-12) w populacji 812 dzieci (w wieku 5-12 lat)
z klinicznie istotnym alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym przez pylek
trawy oraz bez astmy w wywiadzie medycznym, wykazata istotnie statystycznie wieksza
skuteczno$¢ immunoterapii podjezykowej produktem Grazax® w poréwnaniu do placebo
w zakresie drugorzedowych punktéw kohcowych badania, tj. rocznej oceny objawow niezytu nosa
i zapalenia spojowek® w trakcie szczytowego okresu pylenia traw (w pierwszy, drugim i trzecim roku
leczenia, a takze czwartym i piatym roku obserwacji), codziennej oceny objawow niezytu nosa
i zapalenia spojowek® oraz oceny leczenia niezytu nosa i zapalenia spojowek’ .w szczytowym okresie
pylenia traw (w piatym roku obserwacji).

Preparat Purethal® jest aktualnie stosowany we wnioskowanej populacji chorych pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze
dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja
skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatem Purethal®. Biorac
pod uwage miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng mozna wnioskowac
o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek wywotanego
przez pytki traw u dzieci od ukoniczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia.

Bezpieczenstwo

Na podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej mozna uznaé, ze preparat Grazax® do
immunoterapii podjezykowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu
z immunoterapig podskorna (wieksze ryzyko systemowych reakcji niepozadanych i reakcji
konczacych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii
alergenowej w porownaniu ze SCIT; patrz Analiza kliniczna). Ogélnie, zgodnie z wytycznymi
Swiatowymi, Krople lub tabletki alergenowe (SLIT) charakteryzuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niz iniekcje. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna
stosowac w domu (ARIA 2019).

Koszty terapii, PLN (perspektywa NFZ/perspektywa wspolna)

Koszt zakupu leku, PLN

Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN

Koszt transportu, PLN

Koszt catkowity, PLN
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a Ocena objawdw wyrazona w punktach: Srednia dzienna ocena cbjawdw niezytu nosa izapalenia spojowek
w sezonie pylenia traw u kazdej osoby badanej. Objawy niezytu nosa i zapalenia spojowek obejmuja wyciek z nosa,
niedrozny nos, kichanie, swedzenie nosa, wrazenie piasku pod powiekami/czerwone/swedzace oczy oraz tzawiace
oczy. Analiza parametryczna (transformacja pierwiastkowa), roznica wzgledna srednich wartosci korygowanych po
transformacji odwrotnej; b ocena stosowania lekow wyrazona w punktach: Mediana dziennej oceny stosowania
lekow w niezycie nosa i zapalenia spojowek w sezonie pylenia traw u kazdej osoby badanej. Zastosowane leki to:
loratadyna w tabletkach, lewokabastyna w kroplach do oczu, budezonid spray do nosa oraz prednizolon
w tabletkach. Analiza nieparametryczna, roznica wzgledna median; © dni dobrego samopoczucia: odsetek dni,
w ktorych osoby badane nie zazywaty zadnych lekow stosowanych doraznie i punktacja dotyczaca objawow nie byta
wyzsza niz 2. Analiza parametryczna (dane nietransformatowane), roznica wzgledna srednich wartosci
korygowanych; 9 objawy mierzone w okresie roku przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa, oceniajaca
jak indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojowek ocenia samopoczucie w ciggu poprzedniego
tygodnia; na skali 100 mm od ,bez objawow” do ,ciezkie objawy”, jednorazowa ocena. Analiza parametryczna,
roznica wzgledna median; ¢ objawy mierzone codziennie przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa,
oceniajaca jak indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojowek ocenia samopoczucie w danym
dniu; na skali 100 mm od ,bez objawow” do ,ciezkie objawy”, jednorazowa ocena. Analiza parametryczna
(transformacja pierwiastkowa), roznica wzgledna srednich wartosci korygowanych po transformacji odwrotnej;
focena leczenia: srednia dzienna ocena leczenia niezytu nosa izapalenia spojowek w okresie 14 dni. Analiza
parametryczna (transformacja pierwiastkowa), roznica wzgledna srednich wartosci korygowanych po transformacji
odwrotnej, roznica wzgledna median.

7.2  Wyniki analizy bez RSS

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych bez uwzglednienia proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.1.8)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej iscenariuszy analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 6.1.9).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu inkrementalnego wyrazajacego
roznice w kosztach porownywanych technologii medycznych o takiej samej skutecznosci
klinicznej (koszt inkrementalny = koszt stosowania produktu leczniczego Grazax®™ - koszt
stosowania preparatu Purethal®).

7.2.1 Analiza podstawowa

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Stosowanie produktu leczniczego Grazax® generuje wieksze wydatki w porownaniu do
stosowanie preparatu Purethal® zarowno w perspektywie NFZ (wydatki wyzsze o 1 027,86
PLN), jak i w perspektywie wspolnej (wydatki wyzsze o 139,84 PLN).

Tab. 18. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspélna
NFZ i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza bez uwzglednienia RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Grazax® ] Purethal® Grazax® Purethal®

Koszt zakupu leku, PLN

Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN

Koszt transportu, PLN

Koszt catkowity, PLN

'Koszt inkrementalny, PLN | 1027,86 ' 139,84
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

7.2.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegélne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych
wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 6.1.8.
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Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
wspolnej (NFZ + pacjent) w 3 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ
i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza bez uwzglednienia RSS.

Wariant ‘ Grazax®, PLN ‘ Purethal®, PLN ‘ Koszt inkrementalny, PLN | Zmiana, %
Perspektywa NFZ
BC 2371,49 | 1343,63 | 1027,86 .

Perspektywa wspolna

BC 2 565,38 2 425,54 139,84 |
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Wariant | Grazax®, PLN Purethal®, PLN Koszt inkrementalny, PLN | Zmiana, %

7.2.3 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Grazax®, przy ktorych koszt inkrementalny, wyrazajacy roznice kosztow
analizowanej interwencji i przyjetego komparatora, jest rowny 0,00 PLN.

Tab. 20. Wyniki analizy progowej - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ i pacjenta:
Grazax® vs Purethal® - analiza bez uwzglednienia RSS.

7.2.4 Analiza konsekwencji kosztéow

Ponizej przedstawiono porownanie kosztow (z perspektywy NFZ i wspolnej) i konsekwencji
zdrowotnych produktu leczniczego Grazax® z preparatem Purethal®.

Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla produktu leczniczego Grazax® i preparatu
Purethal® wykazato wyzsze koszty stosowania produktu leczniczego Grazax® przy braku
roznic klinicznych (zatozenie o porownywalnej skutecznosci na podstawie dostepnych
dowodow naukowych).
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Tab. 21. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ
i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza bez uwzglednienia RSS.

Punkt koncowy Grazax® Purethal®

Konsekwencje zdrowotne, Grazax® vs Purethal®

Skutecznosc

Analiza skutecznosci przedstawiona w ChPL Grazax w odniesieniu do ARC, na podstawie
okotosezonowego badania GT-12 z udziatem 238 dzieci w wieku 5 - 16 lat), wykazata istotnie
statystycznie wiekszg skuteczno$¢ immunoterapii podjezykowej produktem Grazax®
w poréwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych badania, tj. oceniy
objawow niezytu nosa i zapalenia spojowek® oraz oceny leczenia a niezytu nosa izapalenia
spojowekP. Istotng statystycznie korzys¢ dla produktu Grazax® vs placebo wykazano réwniez
w zakresie nastepujacych drugorzedowych punktow koncowych: oceny objawow niezytu nosa
i zapalenia spojowek® w trakcie szczytowego okresu pylenia traw, oceny leczenia niezytu nosa
i zapalenia spojowek® w trakcie szczytowego okresu pylenia traw, atakze dni dobrego
samopoczucia‘.

Analiza skutecznosci przedstawiona w ChPL Grazax w odniesieniu do ARC, na podstawie
dtugookresowego, miedzynarodowego badania z randomizacja, prowadzonego metoda podwdjnie
slepej proby i kontrolowanego za pomoca placebo (GT-12) w populacji 812 dzieci (w wieku 5-12 lat)
z klinicznie istotnym alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojoéwek wywotanym przez pytek
trawy oraz bez astmy w wywiadzie medycznym, wykazata istotnie statystycznie wieksza
skuteczno$¢ immunoterapii podjezykowej produktem Grazax® w poréwnaniu do placebo
w zakresie drugorzedowych punktéw kohcowych badania, tj. rocznej oceny objawow niezytu nosa
i zapalenia spojowek® w trakcie szczytowego okresu pylenia traw (w pierwszy, drugim i trzecim roku
leczenia, a takze czwartym i piatym roku obserwacji), codziennej oceny objawow niezytu nosa
i zapalenia spojowek® oraz oceny leczenia niezytu nosa i zapalenia spojowek’ .w szczytowym okresie
pylenia traw (w piatym roku obserwacji).

Preparat Purethal® jest aktualnie stosowany we wnioskowanej populacji chorych pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze
dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja
skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatem Purethal®. Biorac
pod uwage miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng mozna wnioskowac
o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek wywotanego
przez pytki traw u dzieci w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia.

Bezpieczenstwo

Na podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej mozna uznaé, ze preparat Grazax® do
immunoterapii podjezykowej cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu
z immunoterapig podskorna (wieksze ryzyko systemowych reakcji niepozadanych i reakcji
konczacych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii
alergenowej w porownaniu ze SCIT; patrz Analiza kliniczna). Ogblnie, zgodnie z wytycznymi
Swiatowymi, Krople lub tabletki alergenowe (SLIT) charakteryzuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niz iniekcje. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna
stosowac w domu (ARIA 2019).

Koszty terapii, PLN (perspektywa NFZ/perspektywa wspolna)

Koszt zakupu preparatu, PLN

Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN

Koszt transportu, PLN

Koszt catkowity, PLN 2 371/ 2 565 1344/ 2 426
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

2 Ocena objawdw wyrazona w punktach: Srednia dzienna ocena objawdw niezytu nosa izapalenia spojowek
w sezonie pylenia traw u kazdej osoby badanej. Objawy niezytu nosa i zapalenia spojowek obejmuja wyciek z nosa,
niedrozny nos, kichanie, swedzenie nosa, wrazenie piasku pod powiekami/czerwone/swedzace oczy oraz tzawiace
oczy. Analiza parametryczna (transformacja pierwiastkowa), roznica wzgledna srednich wartosci korygowanych po
transformacji odwrotnej; b ocena stosowania lekow wyrazona w punktach: Mediana dziennej oceny stosowania
lekow w niezycie nosa i zapalenia spojowek w sezonie pylenia traw u kazdej osoby badanej. Zastosowane leki to:
loratadyna w tabletkach, lewokabastyna w kroplach do oczu, budezonid spray do nosa oraz prednizolon
w tabletkach. Analiza nieparametryczna, roznica wzgledna median; © dni dobrego samopoczucia: odsetek dni,
w ktorych osoby badane nie zazywaty zadnych lekow stosowanych doraznie i punktacja dotyczaca objawow nie byta
wyzsza niz 2. Analiza parametryczna (dane nietransformatowane), réznica wzgledna srednich wartosci
korygowanych; 9 objawy mierzone w okresie roku przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa, oceniajaca
jak indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojowek ocenia samopoczucie w ciggu poprzedniego
tygodnia; na skali 100 mm od ,bez objawow” do ,ciezkie objawy”, jednorazowa ocena. Analiza parametryczna,
roznica wzgledna median; ¢ objawy mierzone codziennie przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa,
oceniajaca jak indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojowek ocenia samopoczucie w danym
dniu; na skali 100 mm od ,bez objawow” do ,ciezkie objawy”, jednorazowa ocena. Analiza parametryczna
(transformacja pierwiastkowa), roznica wzgledna srednich wartosci korygowanych po transformacji odwrotnej;
focena leczenia: srednia dzienna ocena leczenia niezytu nosa izapalenia spojowek w okresie 14 dni. Analiza
parametryczna (transformacja pierwiastkowa), roznica wzgledna srednich wartosci korygowanych po transformacji
odwrotnej, roznica wzgledna median.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

8 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny
(Grazax™) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez
pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Komparatorem dla produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych
z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw jest
preparat Purethal®, zawierajacy mieszanki alergoidow pytkow roslin, stosowany
w immunoterapii podskornej (SCIT).

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

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy dla poréwnania analizowanej
interwencji z wybranym komparatorem jest brak badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Grazax® z preparatem
Purethal® w analizowanej populacji chorych. Wnioskowanie o przewadze immunoterapii
podjezykowej nad obecnie stosowana immunoterapia podskorng jest ograniczone. Efekt
kliniczny produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony  w wysokiej  jakosci  badaniach, tj. podwdjnie  zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Purethal® jest
aktualnie stosowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych
badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach
klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatem Purethal® (szczegotowy opis patrz
osobny dokument: Analiza kliniczna). Biorac pod uwage miejsce obu technologii
w wytycznych i praktyke kliniczng mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz
SCIT w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci
od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia.

W zwiazku z powyzszym dla poréwnania optacalnosci stosowania jako produktu leczniczego
Grazax® w poréwnaniu z preparatem Purethal®, konserwatywnie jako technike analityczna,
przyjeto analize minimalizacji kosztow. Przedstawiono analiza minimalizacji kosztow
zaktada bardzo konserwatywnie i upraszczajaco podobng skutecznos¢ produktow
leczniczych Grazax® i Purethal®. Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw
oczekiwaniom ptatnika porownujac dotychczasowo refundowang terapie z terapia
wnioskowana, ipokazujac ceny progowe zrownujace koszty obu terapii. Dodatkowo
przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, a w ramach analizy
wrazliwosci rowniez z perspektywy spotecznej, uwzgledniajacej koszty utraconej
produktywnosci rodzicow/opiekunow pacjentow.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

W niniejszej analizie minimalizacji kosztow, przeprowadzonej dla preparatu Grazax®
przyjeto dtugosc¢ horyzontu czasowego rowna 1 rok. Warto nadmienic, ze horyzont czasowy
w niniejszej analizie jest inny niz przyjety w analizie minimalizacji kosztow
przeprowadzonej dla preparatu Acarizax®, stosowanego w odczulaniu na roztocza kurzu
domowego. Wynika to z faktu, ze w przypadku preparatu Acarizax® horyzont czasowy
zostat przyjety w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego (teoretyczne zuzycie
zasobow w przypadku stosowania wspomnianego preparatu wedtug dawkowania
zalecanego w ChPL, ktore rozni sie w zaleznosci od roku terapii), a w przypadku preparatu
Grazax w oparciu o rzeczywiste dane rynkowe, bedace rzetelniejszym przyblizeniem
aktualnej wielkosci rynku odczulania. Zgodnie z podejscie przyjetym w przypadku
preparatu Grazax®, wykorzystanie usrednionych danych, dotyczacych liczby opakowan na
pacjenta uwzglednia rézne schematy dawkowania, zgodnie z ktorymi moze byc stosowany.
Jak wykazano w Analizie klinicznej korzysci wynikajace z leczenia omawianym preparatem
odnosza zarowno pacjenci leczeni okotosezonowo jak i catorocznie - stad przyjecie
wylacznie zuzycia wedtug schematu catorocznego badz okotosezonowego bytoby obarczone
duzym btedem, a zastosowanie Sredniego rocznego zuzycia przypadajacego na 1 pacjenta
umozliwia lepsze odwzorowanie rzeczywiscie ponoszonych kosztow. Z tego wzgledu,
w analizie dla preparatu Grazax wystarczajace jest przyjecie horyzontu czasowego
wynoszacego 1 rok - wydtuzenie go nie bedzie wnosi¢ dodatkowych informacji.

W analizie przyjeto horyzont czasowy rowny 1 rok, co jest zasadne ze wzgledu na
wykorzystanie danych umozliwiajacych przyblizenie ,Sredniego pacjenta” leczonego
poszczegolnymi preparatami AIT w danym roku - a co za tym idzie koszty zwigzane ze
stosowaniem porownywanych technologii medycznych sa niezalezne od roku terapii.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, ale rowniez koszty istotne dla pacjenta, zwigzane ze stosowaniem
immunoterapii alergenowej. Uwzglednione w CMA koszty obejmowaty: koszt produktu
leczniczego Grazax®, koszt preparatu Purethal®, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt
transportu do iz poradni oraz wramach analizy wrazliwosci koszty utraconej
produktywnosci rodzicow/opiekunow zwigzane z czasem poswieconym na wizyte
z dzieckiem, dotyczaca podania preparatu SCIT. Ograniczeniem danym dotyczacych
kosztow posrednich jest brak danych co do struktury zatrudnienia rodzicow/ opiekunow
pacjentow. Upraszczajaco zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest wigzana
z utracong produktywnoscia.

Podczas szacowania kosztow korzystano z Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ
(koszty wizyt ambulatoryjnych), sredniego kosztu swiadczenia w zakresie alergologii dla
dzieci z osrodkdéw o najwyzszych sumarycznych kwotach kontraktu w wojewoddztwach:
mazowieckim, pomorskim, wielkopolskim, matopolskim i lubelskim, Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych (koszty preparatu Purethal® -
uwzgledniajac wysokos¢ nowej marzy detalicznej, ktére zgodnie z nowelizacja Ustawy
Refundacyjnego bedzie obowigzywata od 1 stycznia 2025 r.), danych Gtownego Urzedu
Statystycznego (Sredni koszt pracy za 1 godzine) oraz danych literaturowych (koszt za 1 km
przebiegu). Ze wzgledu na publikacje mozliwych nowych Zarzadzen Prezesa Narodowego
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Funduszu Zdrowia wyceny procedur moga ulegac¢ niewielkim zmianom. Srednia odlegtos¢
miejsca zamieszkania od poradni oraz sredni czas podrézy do poradni przyjeto bazujac na
raporcie organizacji pacjenckich (Kotarba-Kanczugowska 2014, Kotarba 2017), a sredni czas
zwiazany z wizyta przyjeto na poziomie 2,0 h (na podstawie publikacji Renborg 2016,
dotyczacej stosowania SLIT w populacji chorych odczulanych na roztocza kurzu
domowego).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono:
przestrzeganie zalecen lekarskich, tj. compliance (SCIT i SLIT) oraz koszt transportu.
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9 Dyskusja

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny
(Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez
pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych lub
umozliwiajacych porownanie posrednie produktu leczniczego Grazax® z preparatem
Purethal® w analizowanej populacji chorych. Wyniki przegladu systematycznego
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej sugeruja wiec, ze preparat Purethal®
jest stosowany w Polsce pomimo braku udowodnionej skutecznosci w badaniach
klinicznych. W ramach niniejszej analizy, majac na uwadze miejsce obu technologii
w wytycznych i praktyke kliniczng, zatozono zblizong skutecznos¢ analizowanych
technologii i jako technike analityczng dla porownania optacalnosci stosowania przyjeto
analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z danymi literaturowymi przedstawionymi iszczegotowo opisanymi w Analizie
klinicznej, w przypadku stosowania immunoterapii podskornej, w porownaniu do
immunoterapii podjezykowej, obserwowany jest wyzszy wskaznik reakcji systemowych.
Porownanie ilosciowe, podobnie jak w przypadku skutecznosci, jest niemozliwe ze wzgledu
na niewystarczajaca ilos¢ danych w badaniach dla preparatu Purethal®. Dane literaturowe
wskazuja jednak na wiekszg czestos¢ wystepowania reakcji systemowych w przypadku
stosowania SCIT w porownaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcji systemowych na iniekcje) (Morris
2012).

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

W ramach analizy minimalizacji kosztow przyjeto czasowy rowny 1 rok, co jest zasadne ze
wzgledu na wykorzystanie danych umozliwiajacych przyblizenie ,sredniego pacjenta”
leczonego poszczegolnymi preparatami AIT w danym roku - aco za tym idzie koszty
Zwiazane ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych sa niezalezne od roku
terapii.

Analize przeprowadzono w4 wariantach, w ktorych oprocz perspektywy (NFZ albo
wspolnej) uwzgledniono proponowany przez Wnioskodawce RSS. Dodatkowo w ramach

wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe spoteczng (w tym dodatkowo
koszty utraconej produktywnosci rodzica/opiekuna pacjenta).

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce,
odpowiednio zaadaptowany do warunkow polskich.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow, wskazuja, Ze stosowanie produktu leczniczego

Grazax® w porownaniu do stosowania preparatu Purethal® |GGG
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W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS, stosowanie preparatu Grazax®,
w porownaniu do stosowania preparatu Purethal®, jest zwigzane z dodatkowymi
obcigzeniami budzetowymi zarowno z perspektywy NFZ jak i wspolnej.

Zgodnie z danymi literaturowymi, stosowanie immunoterapii podskornej zwigzane jest
wieksza czestoscia wystepowania reakcji systemowych. Dodatkowo czestos¢ wystepowania
Smiertelnych reakcji oszacowano na 1 na 2,5 milionow iniekcji, z srednig zgonow 3,4/rok.
Dlatego tez immunoterapia podskorna powinna byc podawana w gabinetach lekarskich
z zachowaniem odpowiednich procedur celem zminimalizowania ryzyka wystapienia
wstrzasu anafilaktycznego (Morris 2012). Natomiast produkt leczniczy Grazax®,
przyjmowany jest doustnie inie wymaga przyjmowania leku pod nadzorem lekarza.
W rezultacie, przektada si¢ to na zwiekszenie kosztow wizyt ambulatoryjnych po stronie
komparatora (perspektywa ptatnika publicznego), a takze kosztow transportu do poradni
(perspektywa wspolna) oraz kosztow utraconej produktywnosci zwigzanymi z tacznym
czasem przeznaczonym na wizyte u specjalisty (perspektywa spoteczna w ramach analizy
wrazliwosci).

Immunoterapia alergenowa (AIT) zapewnia mozliwos¢ leczenia pacjentow z niezytem nosa
i zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw, ktorzy pomimo leczenia objawowego
nadal doswiadczaja objawow chorobowych wptywajacych wprost na jakos¢ zycia (QoL) jak
i produktywnosc. W badaniu Sondermann 2011 pacjenci wskazali gtowne cechy optymalnego
AIT (wazne lub bardzo wazne): dtugotrwate ztagodzenie objawow (100%), ograniczone
dziatania niepozadane (98,2%), prostota zastosowania w zyciu codziennym (89,1%) oraz
ograniczenie zuzycia lekow wykorzystywanych w leczeniu objawowym (81,8%). Dotychczas
jedyna refundowang forma AIT jest SCIT, stad dostepnos¢ Grazax® moze stanowic istotng
opcje terapeutyczng dla chorych poprzez spetnienie wymagan wskazanych przez pacjentow
(Sondermann 2011).

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

Wprowadzenie finansowania analizowanej interwencji zwiekszy dostep do immunoterapii
podjezykowej w Polsce, co jest szczegolnie istotne, poniewaz immunoterapia alergenowa
stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktore jest ukierunkowane na podtoze
patofizjologiczne choroby i moze modyfikowac przebieg choroby (Roberts 2018).

SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych.

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenia Grazax®, ktore jest pozbawione ograniczen
terapii podskornej, jest opcja preferowang i powinno by¢ dostepne w populacji dzieci od
ukonczenia 5. roku 2zycia do ukonczenia 18. roku zycia wramach listy lekow
refundowanych. Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w szerokim kontekscie korzysci
epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen liczby wizyt lekarskich,
ktorej do tej pory sa czesto zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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10 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania
doustnego preparatu Grazax®, z preparatem Purethal® podawanym w iniekcjach
otrzymane w analizowanych wariantach analizy:

Analiza z RSS
Analiza z perspektywa NFZ

e Stosowanie produktu leczniczego Grazax®
w porownaniu do stosowanie preparatu Purethal®. Aby koszt inkrementalny byt
rowny 0,00 PLN nalezatoby

e Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly zmiennos¢ oszacowanego kosztu

inkrementalnego w zakresie |

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

e Stosowanie produktu leczniczego Grazax”
w porownaniu do stosowanie preparatu Purethal®. Aby koszt

inkrementalny byt rowny 0,00 PLN nalezatoby [ GGG

e Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmienno$¢ oszacowanego  kosztu
inkrementalnego w zakresie

Analiza z perspektywy spotecznej

Analiza bez RSS

Analiza z perspektywa NFZ

e Stosowanie produktu leczniczego Grazax” generuje wieksze o 1 027,86 PLN wydatki
w porownaniu do stosowanie preparatu Purethal® Aby koszt inkrementalny byt

rowny 0,00 PLN nalezatoby I

e Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmienno$C oszacowanego  kosztu
inkrementalnego
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Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

Stosowanie produktu leczniczego Grazax® generuje wieksze o 139,84 PLN wydatki
w porownaniu do stosowanie preparatu Purethal®. Aby koszt inkrementalny byt

réwny 0,00 PLN nalezatoby |

Wyniki  analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego kosztu
inkrementalnego w zakresie

Analiza z perspektywy spotecznej

49/73



Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

11 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
pytku trawy z tymotki takowej (tac. phleum pratense) 75 000 SQ-T na liofilizat doustny
(Grazax®) w leczeniu modyfikujacym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez
pytki traw dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, z klinicznymi
objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Komparatorem dla produktu leczniczego Grazax® w analizowanej populacji chorych
z alergicznym niezytem nosa izapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw jest
preparat Purethal®, zawierajacy mieszanki alergoidow pytkow roslin, stosowany
w immunoterapii podskornej (SCIT).

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej preparat Purethal® jest aktualnie stosowany
i refundowany w Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach
klinicznych wysokiej jakosci. Efekt Kkliniczny produktu leczniczego Grazax®
w analizowanej populacji chorych zostat potwierdzony w wysokiej jakosci badaniach, tj.
podwojnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei
preparat Purethal® jest aktualnie stosowany irefundowany w analizowanej populacji
chorych, w wieku od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia, pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. W zwigzku
z brakiem wiarygodnych danych dla Purethal® wykazanie przewagi jednej technologii nad
druga na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe, zwiazku z czym majac na uwadze
miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng przyjeto konserwatywnie
zblizong skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa. W zwigzku
z tym zastosowano analize minimalizacji kosztow dla tego porownania. Ponadto dodatkowo
przedstawiono analize kosztow konsekwencji.

Analiza minimalizacji kosztow obejmowata cztery warianty, tj.: z uwzglednieniem RSS
z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem RSS z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, bez
uwzglednienia RSS z perspektywy NFZ, bez uwzglednienia RSS z perspektywy wspolnej NFZ
i pacjenta. Dodatkowo jako jeden zwariantow analizy wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe spoteczng - z uwzglednieniem kosztow utraconej produktywnosci
rodzicow/opiekunow pacjentow .

W analizie przyjeto horyzont czasowy rowny 1 rok, co jest zasadne ze wzgledu na
wykorzystanie danych umozliwiajacych przyblizenie ,sredniego pacjenta” leczonego
poszczegblnymi preparatami AIT w danym roku - a co za tym idzie koszty zwiazane ze
stosowaniem porownywanych technologii medycznych sg niezalezne od roku terapii.
Uwzgledniono koszty leczenia, koszty wizyt ambulatoryjnych oraz koszty zwigzane
z transportem pacjenta do poradni (perspektywa wspolna NFZ i pacjenta) i dodatkowo,
w ramach analizy wrazliwosci, koszty utraconej produktywnosci rodzicow/ opiekunow
chorych (perspektywa spoteczna).

Stosowanie produktu leczniczego Grazax® w poréwnaniu do stosowania preparatu Purethal®

I J-dnoczesnie, stosowanie analizowanej interwencji w perspektywie 1 roku
jest zwigzane z mniejszymi kosztami wizyt ambulatoryjnych (perspektywa ptatnika
publicznego), mniejszymi kosztami transportu do poradni (perspektywa wspolna), a takze
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mniejszymi (o ok. 2 tys. PLN) kosztami utraconej produktywnosci, bedacymi konsekwencja
czasu poswieconego na wizyte z dzieckiem u specjalisty (perspektywa spotecznaljjjjjili}

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

Nalezy zaznaczy¢, ze dane dotyczace skutecznosci ibezpieczenstwa preparatu
Purethal® podawanego w iniekcjach we wnioskowanej populacji pacjentéw w wieku od
ukoniczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia sa niepewne, nie zostaly
bowiem potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy
Grazax® w porownaniu do preparatu Purethal®, jest lekiem do stosowania w niezycie nosa
i zapaleniu spojowek, wywotanymi przez pytki traw o skutecznosci potwierdzonej
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, tj. randomizowanych, podwa@jnie
zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych (Analiza kliniczna), co wyréznia
go wzgledem aktualnie refundowanego preparatu Purethal®. Produkt leczniczy Grazax®
charakteryzuje sie rowniez korzystnym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu
mozliwe jest leczenie w domu oraz ograniczenie liczby wizyt u specjalisty istotnych
w immunoterapii podskérnej. Na tej podstawie mozna wiec przypuszczaé, ze przyjete
zatozenie o porownywalnej skutecznosci produktu leczniczego Grazax® i preparatu
Purethal® jest zatozeniem konserwatywnym analizy.

SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto korzys¢ formy podania SLIT zaobserwowano
w okresie epidemii COVID-19 (Kowalski 2020). Preparat SLIT charakteryzuje sie ponadto
wieksza wygoda stosowania, co jest szczegoélnie wazne w przypadku dzieci, ktore
nierzadko s3 narazone na stres zwigzany z podaniem preparatu podskérnego, przez co
jego aplikacja jest u nich utrudniona w odniesieniu do preparatu podawanego doustnie.
Alternatywa dla leku Grazax jest terapia iniekcyjna oraz czesciowo leki finansowane poza
systemem refundacji, ktore nie generuja obcigzenia dla ptatnika. Obecnie pacjenci
z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw w Polsce nie
maja dostepu do finansowanej ze srodkéw publicznych podjezykowej terapii
odczulajacej. tj. terapii o skutecznosci klinicznej udowodnionej w badaniach klinicznych
wysokiej jakosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej. Dostepne w ramach
srodkow publicznych mozliwosci terapeutyczne jedynie w sposéb ograniczony
pokrywaja potrzeby pacjentow. Dostepny w ramach grupy 214.4 pojedynczy preparat SCIT
ogranicza mozliwosc¢ indywidualizacji leczenia. Ponadto brak co najmniej dwoch typow
szczepionek dla czestych alergenéw o alternatywnych drogach podania - tzn. brak
preparatow doustnych w odczulaniu na alergeny pytkow roslin - nie zabezpiecza
lekowo chorych w wieloletnich terapiach.
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Z uwagi na powyzsze, wprowadzenie finansowania preparatu Grazax® ze $rodkow
publicznych jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby analizowanej populacji
chorych z niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym przez pytki traw, dajaca
mozliwos¢ lepszej indywidualizacji terapii oraz przekiadajaca sie na zwiekszenie
dostepnosci lekarzy alergologow (z uwagi na redukcje liczby wizyt), przektadajace sie
na skrécenie czasu oczekiwania na wizyte u wspomnianego specjalisty.

Tab. 22. Wyniki analizy - podsumowanie.

Wariant | Analiza z RSS | Analiza bez RSS

Analiza minimalizacji kosztow (réznica kosztow, PLN)

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta

Perspektywa spoteczna
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12 Aneks

12.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej poszukiwano innych analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia produktem leczniczym Grazax® w porownaniu do komparatora tj.
preparatu Purethal®.

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

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

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 18.10.2024 r. . Wyszukiwania
i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwach badaczy (I EGcN).

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Grazax®
w systemie bazy MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 18.10.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 | rhinitis, allergic [MH] 24 520
#2 | rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides 37134
OR rhinitides, allergic
#3 | Hay Fever OR Fever, Hay OR Hayfever 16 862
#4 | Grass allerg* 7 333
#5 | Pollen Allerg* 16 311
#6 | Conjunctivitis, Allergic [MH] 3789
#7 | Allergic Conjunctivitis OR Allergic Conjunctivitides OR 6 463

Conjunctivitides, Allergic OR Conjunctivitis, Atopic OR
Atopic Conjunctivitis OR Atopic Conjunctivitides OR
Conjunctivitides, Atopic

#8 | hypersensitivity [TW] OR allergy [TW] OR atopy [TW] OR 353 827

atopic [TW] OR allergic [TW]

#9 | #1 OR #2 OR #3 38 546
#10 | #4 OR #5 18 630
#11 | #6 OR #7 6 463
#12 | #8 AND #11 6 459
#13 | #9 OR #10 OR #12 52 634
#14 | Desensitization, Immunologic [MH] OR Allergens [MH] 56 807
#15 | desensiti* OR hyposensiti* OR allergen immunotherapy 49 018
#16 | #14 OR #15 90 749
#17 | #13 OR #16 126 492
#18 | Phleum pratense OR Phleum pretense OR timothy 7 886
#19 | extract OR lyophilisate 1239 591
#20 | #18 AND #19 781
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéow
#21 | Grazax 64
#22 | "75 000 SQ-T" or "75,000 SQ-T" or "75.000 SQ-T" 19
#23 | #20 OR #21 OR #22 831
#24 | #17 AND #23 552
#25 | Costs and cost analysis [mh] 273 745
#26 | Cost allocation [mh] 2019
#27 | Cost-benefit analysis [mh] 95 903
#28 | Cost control [mh] 34 374
#29 | Cost savings [mh] 12 905
#30 | Cost of illness [mh] 35 433
#31 | Cost sharing [mh] 4 884
#32 | #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 273745
#33 | #24 AND #32 11

Tab. 24, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Grazax®
w systemie bazy EMBASE z data odciecia 18.10.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 | 'allergic rhinitis'/exp 61417
#2 | 'rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis' OR ‘'allergic rhinitides' OR 49 400
'rhinitides, allergic’
#3 | ‘Hay Fever’ OR ‘Fever, Hay' OR ‘Hayfever’ 5 683
#4 | ‘Pollen Allerg*’ /exp OR ‘Pollen Allerg*’ 24 007
#5 | ‘Grass allerg*’ /exp OR ‘Grass allerg® 757
#6 | ‘Conjunctivitis, Allergic’/exp OR ‘Conjunctivitis, Allergic’ 7 375
#7 | ‘Allergic  Conjunctivitis’ OR  ‘Allergic  Conjunctivitides’” OR 6 643

‘Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis, Atopic’ OR ‘Atopic
Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides” OR ‘Conjunctivitides,

Atopic’

#8 | 'hypersensitivity' OR 'allergy’ OR 'atopy' OR ‘atopic' OR ‘allergic' 768 738

#9 | #1 OR #2 OR #3 67 082
#10 | #4 OR #5 24 432
#11 | #6 OR #7 7 928
#12 | #8 AND #11 7 367
#13 | #9 OR #10 OR #12 75 096
#14 | 'immunotherapy'/exp OR 'desensitization'/exp OR 'allergen'/exp 442 700
#15 | desensiti* OR hyposensiti* OR ‘allergen immunotherapy' 59 593
#16 | #14 OR #15 470172
#17 | #13 OR #16 520 525
#18 | ‘Phleum pratense’ OR ‘Phleum pretense’ OR ‘timothy’ 180 577
#19 | ‘extract’ OR ‘lyophilisate’ 576 429
#20 | #18 AND #19 2 079
#21 | ‘Grazax’ 308
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#22 | ‘75 000 SQ-T' OR ‘75,000 SQ-T’ or “75.000 SQ-T’ 95
#23 | #20 OR #21 OR #22 2 354
#24 | #17 AND #23 1109
#25 | 'Cost benefit analysis'/exp 97 797
#26 | 'Cost effectiveness analysis'/exp 195 344
#27 | 'Cost of illness'/exp 21 850
#268 | 'Cost control'/exp 78 999
#29 | 'Cost minimization analysis'/exp 4166
#30 | #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 361 489
#31 | #24 AND #31 47

Tab. 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Grazax®
w systemie bazy the Cochrane Library z data odciecia 18.10.2024 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 | MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3872
#2 | 'rhinitis, allergic' OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides’ OR 9 347
'rhinitides, allergic’
#3 | ‘Hay Fever’ OR ‘Fever, Hay’ OR ‘Hayfever’ 823
#4 | ‘Pollen Allerg”’ 3826
#5 | ‘Grass allerg™’ 1 856
#6 | MeSH descriptor: [Conjunctivitis, Allergic] explode all trees 783
#7 | ‘Allergic  Conjunctivitis’ OR  ‘Allergic Conjunctivitides’ OR 2 030
‘Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis, Atopic’ OR ‘Atopic
Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides’ OR ‘Conjunctivitides,
Atopic’
#8 | 'hypersensitivity' OR 'allergy’ OR 'atopy’ OR ‘atopic’ OR ‘allergic' 53 596
#9 | #1 OR #2 OR #3 9635
#10 | #4 OR #5 4047
#11 | #6 OR #7 2 030
#12 | #8 AND #11 2030
#13 | #9 OR #10 OR #12 12 083
#14 | MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 12 295
#15 | MeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1389
#16 | MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 2 502
#17 | #14 OR #15 OR #16 13 803
#18 | ‘desensiti*’ OR ‘hyposensiti*’ OR ‘allergen immunotherapy' 6 048
#19 | #17 OR #18 18 330
#20 | #13 OR #19 27 935
#21 | ‘Phleum pratense’ OR ‘Phleum pretense’ OR ‘timothy’ 687
#22 | ‘extract’ OR ‘lyophilisate’ 21921
#23 | #21 AND #22 211
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania
#24 | ‘Grazax’ 93
#25 | ‘75 000 SQ-T' or 75,000 SQ-T” or ‘75.000 SQ-T’ 48
#26 | #23 OR #24 OR #25 296
#27 | #20 AND #26 224
#28 | MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 16 718
#29 | MeSH descriptor [Cost allocation] explode all trees 8
#30 | MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 11 596
#31 | MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 818
#32 | MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 618
#33 | MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1192
#34 | MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 66
#35 | #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 16 718
#36 | #27 AND #35 4
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Rys. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla produktu
leczniczego Grazax® (diagram QUOROM/PRISMA).

Identyfikacja badan — bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:
PubMed (n = 11)
EMBASE (n=47)
Cochrane Library (n=4)

Odrzucone przed selekcja:
Duplikaty (n =9)
Jezyk publikacji (n = 1)
Inne powody (n = 0)*

Selekcja badan

Prace odrzucone

(n =52) (n=51)
\ 4
Ocena petnych  tekstow Prace odrzucone (n=1):
publikacji pod katem . L.
kwalifikowalnogci (n = 1) - niewtasciwy komparator (n = 1)

Wtaczone badania (n = 0)

Tab. 26. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Dranitsaris G, Ellis AK. Sublingual or subcutaneous | Brak porownania
immunotherapy for seasonal allergic rhinitis: an indirect | z preparatem Purethal.
analysis of efficacy, safety and cost. J Eval Clin Pract. 2014
Jun;20(3):225-38. doi: 10.1111/jep.12112. Epub 2014 Jan
21. PMID: 24444390.

12.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W celu walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc stanow zdrowia w populacji dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia
18. roku zycia z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki traw.
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

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

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

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 18.10.2024 r. . Wyszukiwania
i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (I EGczN) .

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 18.10.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 rhinitis, allergic [MH] 24 520
#2 rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR allergic rhinitides OR 37 134
rhinitides, allergic
#3 Hay Fever OR Fever, Hay OR Hayfever 16 862
#4 Grass allerg” 7 333
#5 Pollen Allerg* 16 311
#6 Conjunctivitis, Allergic [MH] 3789
#7 Allergic Conjunctivitis OR Allergic Conjunctivitides OR 6 463

Conjunctivitides, Allergic OR Conjunctivitis, Atopic OR
Atopic Conjunctivitis OR Atopic Conjunctivitides OR
Conjunctivitides, Atopic

#8 hypersensitivity [TW] OR allergy [TW] OR atopy [TW] OR 353 827
atopic [TW] OR allergic [TW]
#9 #1 OR #2 OR #3 38 546
#10 #4 OR #5 18 630
#11 #6 OR #7 6 463
#12 #8 AND #11 6 459
#13 #9 OR #10 OR #12 52 634
#14 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR 773 594

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

#15 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 142 495
36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR
rating scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUIZ[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]

#16 #14 AND #15 AND #16 164
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Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do
ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Rys. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentow z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki
traw udzieci od ukonczenia 5. roku zycia do ukorczenia 18. roku zycia. (diagram
QUOROM/PRISMA).

[ Identyfikacja badan — bazy danych i rejestry }

Rekordy usuniete przed przeszukiwaniem:
Rekordy w oparciu o: Duplikaty (n = 0)

PubMed (n = 164) Jezyk publikacji (n = 0)
Inne powody (n = 0)

Y

Selekcja badan >

(n = 164) Prace odrzucone (n = 136):

Prace odrzucone (n=27):

P Niewtasciwa populacja - - chorzy w wieku
. powyzej 18. roku zycia (n = 13)
Ocena petnych tekstow Brak wynikéw raportowanych
P‘th_k_ac]‘ pod E‘El_tem w analizowanej populacji chorych (n = 9)
kwalifikowalnosci (n=28) Brak wartosci uzytecznosci (n = 4)

Brak informacji odnosnie do przyczyny
alergii (n=1)

4

Wtaczone badania (n = 1)

—

Tab. 28. Badania wiaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr Oznaczenie Publikacja
1 Krsmanovic Krsmanovic L, Arsovi¢ N, Bokonji¢ D, Nesi¢ V, Dudvarski Z, Pa\flovié D,
2024 Dubravac Tanaskovi¢ M, Risti¢ S, Elez-Burnjakovi¢ N, Balaban R, Curcic B,

Ivanovi¢ R, Vukovi¢ N, Vukovic M, Mili¢ M, Joksimovi¢ B. The Impact of
Cytokines on Health-Related Quality of Life in Adolescents with Allergic
Rhinitis. Biomedicines. 2024 Feb 13;12(2):428. doi:
10.3390/biomedicines12020428. PMID: 38398030; PMCID: PMC10886792.

Tab. 29. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia

1 Bousquet J, Bullinger M, Fayol C, Marquis P, Valentin B, Burtin B. | Niewtasciwa
Assessment of quality of life in patients with perennial allergic | populacja - chorzy
rhinitis with the French version of the SF-36 Health Status | wwieku powyzej
Questionnaire. J Allergy Clin Immunol. 1994 Aug;94(2 Pt 1):182-8. | 18. roku zycia.
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ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
doi: 10.1016/0091-6749(94)90038-8. PMID: 8064070.

2 Bousquet J, Duchateau J, Pignat JC, Fayol C, Marquis P, Mariz S, | Niewtasciwa
Ware JE, Valentin B, Burtin B. Improvement of quality of life by | populacja - chorzy
treatment with cetirizine in patients with perennial allergic rhinitis | w wieku  powyzej
as determined by a French version of the SF-36 questionnaire. J | 18. roku zycia.
Allergy Clin Immunol. 1996 Aug;98(2):309-16. doi: 10.1016/s0091-
6749(96)70155-0. PMID: 8757208.

3 Bunnag C, Leurmarnkul W, Jareoncharsri P, Tunsuriyawong P, | Brak wartosci
Assanasen P, Pawankar R. Quality of life assessment in Thai patients | uzytecznosci.
with allergic rhinoconjunctivitis using the SF-36 questionnaire (Thai
version). Rhinology. 2005 Jun;43(2):99-103. PMID: 16008063.

4 Ciprandi G, Canonica WG, Grosclaude M, Ostinelli J, Brazzola GG, | Niewtasciwa
Bousquet J. Effects of budesonide and fluticasone propionate in | populacja - chorzy
a placebo-controlled study on symptoms and quality of life in | wwieku powyzej
seasonal allergic rhinitis. Allergy. 2002 Jul;57(7):586-91. doi: | 18. roku zycia.
10.1034/j.1398-9995.2002.03228.x. PMID: 12100298.

5 Covaciu C, Bergstrom A, Lind T, Svartengren M, Kull |. Childhood | Brak wartosci
allergies affect health-related quality of life. J Asthma. 2013 | uzytecznosci.
Jun;50(5):522-8. doi: 10.3109/02770903.2013.789057. Epub 2013 Apr
29. PMID: 23573965.

6 Ellis AK, Day JH, Lundie MJ. Impact on quality of life during an | Brak wynikow
allergen challenge research trial. Ann Allergy Asthma Immunol. 1999 | raportowanych
Jul;83(1):33-9. doi: 10.1016/51081-1206(10)63510-7. PMID: 10437814. | w analizowanej

populacji  chorych
w wieku od
ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia
18. roku zycia.

7 Hillerich V, Valbert F, Neusser S, Pfaar O, Klimek L, Sperl A, Werfel | Niewtasciwa
T, Hamelmann E, Riederer C, Wobbe-Ribinski S, Neumann A, Wasem | populacja - chorzy
J, Biermann-Stallwitz J. Quality of life and healthcare costs of | w wieku powyzej
patients with allergic respiratory diseases: a cross-sectional study. | 18. roku zycia.
Eur J Health Econ. 2024 Jun;25(4):579-600. doi: 10.1007/510198-023-

01598-3. Epub 2023 Jul 7. PMID: 37414970; PMCID: PMC11136789.

8 Katotomichelakis M, Riga M, Tripsianis G, Balatsouras D, Kourousis C, | Niewtasciwa
Danielides G, Giotakis E, Danielides V. Predictors of quality of life | populacja - badanie
improvement in allergic rhinitis patients after sublingual | przeprowadzone
immunotherapy. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2015 Jun;124(6):430-6. | w populacji
doi: 10.1177/0003489414565001. Epub 2014 Dec 23. PMID: 25539660. | dorostych.

9 Kim SK, Jo MW, Kim SH. Health-related quality of life by allergy | Brak wartosci
symptoms in elementary school students. Health Qual Life Qutcomes. | uzytecznosci.

2018 May 15;16(1):93. doi: 10.1186/s12955-018-0922-y. PMID:
29764459; PMCID: PMC5952875.

10 | Koca Kalkan |, Baccioglu Kavut A, Kalpaklioglu AF. Allergic rhinitis: | Brak wynikow
can we identify nonadherence to therapy and its predictors easily in | raportowanych
daily practice? J Investig Allergol Clin Immunol. 2013;23(5):315-22. | w analizowanej
PMID: 24260976. populacji  chorych

w wieku od
ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia
18. roku zycia.

11 Leong KP, Yeak SC, Saurajen AS, Mok PK, Earnest A, Siow JK, Chee | Niewtasciwa

NW, Yeo SB, Khoo ML, Lee JC, Seshadri R, Chan SP, Tang CY, Chng

populacja - badanie
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ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
HH. Why generic and disease-specific quality-of-life instruments | przeprowadzone
should be used together for the evaluation of patients with persistent | w populacji
allergic rhinitis. Clin Exp Allergy. 2005 Mar;35(3):288-98. doi: | dorostych.
10.1111/j.1365-2222.2005.02201.x. PMID: 15784105.

12 | Meltzer EO, Casale TB, Nathan RA, Thompson AK. Once-daily | Brak wynikow
fexofenadine HCl improves quality of life and reduces work and | raportowanych
activity impairment in patients with seasonal allergic rhinitis. Ann | w analizowanej
Allergy Asthma Immunol. 1999 Oct;83(4):311-7. doi: 10.1016/51081- | populacji chorych
1206(10)62671-3. PMID: 10541423. w wieku od

ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia
18. roku zycia.

13 Petersen KD, Kronborg C, Gyrd-Hansen D, Dahl R, Larsen JN, | Brak wynikow
Lewenstein H. Quality of life in rhinoconjunctivitis assessed with | raportowanych
generic and disease-specific questionnaires. Allergy. 2008 | w analizowanej
Mar;63(3):284-91. doi: 10.1111/j.1398-9995.2007.01583.x. PMID: | populacji chorych
18269674. w wieku od

ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia
18. roku zycia.

14 | Petersen KD, Kronborg C, Larsen JN, Dahl R, Gyrd-Hansen D. Patient | Brak wynikow
related outcomes in a real life prospective follow up study: Allergen | raportowanych
immunotherapy increase quality of life and reduce sick days. World | w analizowanej
Allergy Organ J. 2013 Sep 9;6(1):15. doi: 10.1186/1939-4551-6-15. | populacji  chorych
PMID: 24229439; PMCID: PMC3846409. w wieku od

ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia
18. roku zycia.

15 | Poole CD, Bannister CA, Andreasen JN, Andersen JS, Currie CJ. | Niewtasciwa
Estimation of health-related utility (EQ-5D index) in subjects with | populacja - badanie
seasonal allergic rhinoconjunctivitis to evaluate health gain | przeprowadzone
associated with sublingual grass allergen immunotherapy. Health | w populacji
Qual Life Outcomes. 2014 Jun 13;12:99. doi: 10.1186/1477-7525-12- | dorostych.

99. PMID: 24927639; PMCID: PMC4094440.

16 | Retzler J, Grand TS, Domdey A, Smith A, Romano Rodriguez M. Utility | Brak informacji
elicitation in adults and children for allergic rhinoconjunctivitis and | odnosnie do
associated health states. Qual Life Res. 2018 Sep;27(9):2383-2391. | przyczyny alergii.
doi: 10.1007/511136-018-1910-8. Epub 2018 Jun 8. PMID: 29948599,

PMCID: PMC6132982.

17 | Rimmer J, Greenwood A, Bartlett D, Hellgren J. Nasal steroids | Niewtasciwa
improve regulation of nasal patency in asthma and mild rhinitis: | populacja - chorzy
a randomised, cross-over trial. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2012 | w wieku  powyzej
Apr;269(4):1133-8. doi: 10.1007/s00405-011-1803-8. Epub 2011 Oct | 18. roku Zycia.

28. PMID: 22033572,

18 | Smith AF, Pitt AD, Rodruiguez AE, Alio JL, Marti N, Teus M, Guillen S, | Brak wynikow
Bataille L, Barnes JR. The economic and quality of life impact of | raportowanych
seasonal allergic conjunctivitis in a Spanish setting. Ophthalmic | w analizowanej
Epidemiol. 2005 Aug;12(4):233-42. doi: 10.1080/09286580590967781. | populacji chorych
PMID: 16033744. w wieku od

ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia
18. roku zycia.

19 | Sousa-Pinto B, Louis G, Rodrigues J, Giuliano AFM, Baiardini |, Braido | Brak wynikow

F, Czarlewski W, Bedbrook A, Haahtela T, Valiulis A, Brussino L, | raportowanych
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ukonczenia 18. roku zycia. Analiza ekonomiczna.

Grazax® w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dzieci od ukonczenia 5. roku zycia do

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia

Cecchi L, Cruz AA, Gemicioglu B, Fokkens WJ, Ivancevich JC, Klimek | w analizowanej
L, Kraxner H, Kuna P, Kupczyk M, Kvedariene V, Larenas-Linnemann | populacji chorych
D, Louis R, Nadif R, Niedoszytko M, Okamoto Y, Ollert M, | w wieku od
Papadopoulos NG, Patella V, Pawankar R, Pham-Thi N, Pfaar O, | ukonczenia 5. roku
Regateiro FS, Roche N, Rouadi PW, Samolinski B, Sastre J, Savouré M, | zycia do ukonczenia
Scichilone N, Sheikh A, Taborda-Barata L, Toppila-Salmi S, | 18. roku zycia.
Yorgancioglu A, Zidarn M, Anto JM, Zuberbier T, Canonica GW,
Ventura MT, Fonseca JA, Pétré B, Bousquet J. Impairment of EQ-5D-
5L Domains According to Allergic Rhinitis and Asthma Control: A
MASK-air Real-World Study. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023
Dec;11(12):3742-3751.€9. doi: 10.1016/j.jaip.2023.08.006. Epub
2023 Aug 10. PMID: 37572753.

20 | Stadler PC, Marsela E, Kammerer T, Frommherz LH, Clanner- | Niewtasciwa
Engelshofen B, French LE, Oppel E, Reinholz M. Impact of allergic | populacja - chorzy
reactions and urticaria on mental health and quality of life. Allergol | w wieku  powyzej
Immunopathol (Madr). 2022  Mar 1;50(2):124-130. doi: | 18. roku zycia.
10.15586/aei.v50i2.525. PMID: 35257555.

21 | Stuck BA, Czajkowski J, Hagner AE, Klimek L, Verse T, Hormann K, | Niewtasciwa
Maurer JT. Changes in daytime sleepiness, quality of life, and | populacja - chorzy
objective sleep patterns in seasonal allergic rhinitis: a controlled | w wieku  powyzej
clinical trial. J Allergy Clin Immuncl. 2004 Apr;113(4):663-8. doi: | 18. roku zycia.
10.1016/j.jaci.2003.12.589. PMID: 15100670.

22 | Tamayama K, Kondo M, Shono A, Okubo I. Utility weights for allergic | Niewtasciwa
rhinitis based on a community survey with a time trade-off technique | populacja - chorzy
in Japan. Allergol Int. 2009 Jun;58(2):201-7. doi: | w wieku  powyzej
10.2332/allergolint.08-0A-0032. Epub 2009 Feb 25. PMID: 19240376. 18. roku zycia.

23 | Vieira RJ, Leemann L, Briggs A, Pereira AM, Savouré M, Kuna P, | Brak wynikow
Morais-Almeida M, Bewick M, Azevedo LF, Louis R, Klimek L, Bahbah | raportowanych
F, Samolinski B, Anto JM, Zuberbier T, Fonseca JA, Bousquet J, | w analizowanej
Sousa-Pinto B; MASK-air Think Tank. Poor Rhinitis and Asthma Control | populacji chorych
Is Associated With Decreased Health-Related Quality of Life and | w wieku od
Utilities: A MASK-air Study. J Allergy Clin Immunol Pract. 2024 | ukohczenia 5. roku
Jun;12(6):1530-1538.e6. doi: 10.1016/j.jaip.2024.03.036. Epub 2024 | zycia do ukonczenia
Mar 30. PMID: 38561141. 18. roku zycia.

24 | Vieira RJ, Leemann L, Schiilnemann HJ, Azevedo LF, Fonseca JA, | Brak wynikow
Bousquet J, Sousa-Pinto B. Impact of Uncontrolled Symptoms on the | raportowanych
Health-Related Quality of Life (EQ-5D-5L) of Patients With Allergic | w analizowanej
Rhinitis: A MASK-air Study. Clin Exp Allergy. 2024 Aug;54(8):634-637. | populacji chorych
doi: 10.1111/cea.14516. Epub 2024 Jun 20. PMID: 39031606. w wieku od

ukonczenia 5. roku
zycia do ukonczenia
18. roku zycia.

25 | Walter Canonica G, Bousquet J, Van Hammeée G, Bachert C, Durham | Niewtasciwa
SR, Klimek L, Mullol J, Van Cauwenberge PB; XPERT Study Group. | populacja - chorzy
Levocetirizine improves health-related quality of life and health | w wieku  powyzej
status in persistent allergic rhinitis. Respir Med. 2006 | 18. roku zycia.
Oct;100(10):1706-15. doi: 10.1016/j.rmed.2006.03.039. Epub 2006
May 24. PMID: 16723217.

26 | Wasserfallen JB, Gold K, Schulman KA, Baraniuk JN. Item | Niewtasciwa
responsiveness of a rhinitis and asthma symptom score during | populacja - chorzy
apollen season. J Asthma. 1999 Aug;36(5):459-65. doi: | w wieku powyzej
10.3109/02770909909087288. PMID: 10461935. 18. roku zycia.

27 | Yepes-Nuiiez JJ, Gomez-Garcia C, Espinosa-Herrera Y, Cardona-Villa | Brak wartosci
R. Health-related quality of life in children and adults with | uzytecznosci.
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

respiratory allergy in Colombia: prospective study. Allergol
Immunopathol (Madr). 2012 Nov-Dec;40(6):379-84. doi:
10.1016/j.aller.2011.11.008. Epub 2012 Feb 7. PMID: 22316550.

12.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 30. Zgodno$é z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna ] Rozdziat FKomentarz
1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, 7.1.1,7.2.1 | tak
b) analize wrazliwosci, 6.1.8, tak
7.1.2,7.2.2
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 6.2, 12.1 tak

ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty
zdrowotne  stosowania  wnioskowanej  technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalnej
w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie  zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we whniosku,
Z wyszczegolnieniem:

Nie dotyczy

Analiza minimalizacji
kosztow

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii,

7

tak

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii,

Nie dotyczy

Analiza minimalizacji
kosztow

wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych, wnioskowana technologig
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
opisanego w punkcie 10b.

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia | Nie dotyczy | Analiza minimalizacji
skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastapienia kosztow

technologii  opcjonalnych, takze refundowanych,

wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, | Nie dotyczy | Analiza minimalizacji

kosztow

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

Nie dotyczy

Analiza minimalizacji
kosztow

dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych | 6.1.7 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,
wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych | 4, 5, 6.1 tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie | - dotaczony
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie
kalkulacji ioszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowej technologii?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | 7 tak (konserwatywnie)
rownorzednosci efektow zdrowotnych miedzy
technologia wnioskowana a technologia opcjonalna,
przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania  technologii ~ wnioskowanej  a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | 7.1.3, 7.2.3 | tak (konserwatywnie)
réwnorzednosci efektow zdrowotnych miedzy
technologia wnioskowang a technologia opcjonalna,
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica jest rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia | 7.1 tak
ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia | 7.2 tak
ryzyka?

Czy jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej | 7 tak

technologii,

oszacowanie  wspotczynnika efektow  zdrowotnych | nie nie ma potrzeby - 1
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie komparator

opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, do kosztow
ich uzyskania dla kazdej zrefundowanych technologii
opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, | 7.1.3, 7.2.3 | tak
przy ktorej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej 0 najkorzystniejszym
wspotczynniku z wiersza powyzej?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej | Nie dotyczy | Horyzont czasowy
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, wynosi 1 rok
oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci | 6.3, 12.2 tak
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtornych
uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych | 6.1.8 tak
do uzyskania oszacowan,
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

6.1,6.1.8

tak

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

7.1.2,7.2.2

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych,

4,7

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiagzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych
i swiadczeniobiorcy?

tak

11

Czy oszacowania zpkt. 10a-d dokonywane sg
w horyzoncie czasowym  wlasciwym dla  analizy
ekonomicznej?

tak

12

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

12.1,12.2

tak

Ogolne adnotacje

13

Czy oszacowania w analizie ekonomicznej i wptywu na
budzet uwzgledniaja wiaczenie wnioskowanej
technologii do istniejacej grupy limitowej albo
oszacowania uwzgledniajgce utworzenie nowej grupy
limitowej, jezeli nie ma grupy limitowej, do ktorej
wnioskowana technologia moze by¢ zakwalifikowana?

Nie dotyczy

Wnioskowane  jest
utworzenie nowej
grupy limitowej

14

Czy, w przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia
nowej, odrebnej grupy limitowej i wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analizy kliniczna,
ekonomiczna, wptywu na budzet, zawierajg dodatkowo
dowody uzasadniajace utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami
uwzgledniajacymi jej utworzenie w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet?

3,7

tak

15

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane  bibliograficzne  wszystkich  wykorzystanych
publikacji, zzachowaniem stopnia szczegétowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

Bibliografia

tak

wskazanie innych  zrodet informacji  zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktéow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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Spis rysunkéw

Rys. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
produktu leczniczego Grazax® (diagram QUOROM/PRISMA). .....oiviniiniiniiiiiaiiianeanaanns 57

Rys. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentdw z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym przez pytki
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QUOROMIPRESMAY, oivnisamisinmsoim e s o i s s e s s s s R e a ey o 59
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Spis tabel

Tab. 1. Schemat PICO przyjety W analizi€. ....ovveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiereeiiareeeineees 1
Tab. 2. Srednia roczna liczba opakowan danego preparatu na pacjenta w wieku od
ukonczenia 5. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia (dane PEX). ....covvevniiiiennnninnnn. 21
Tab. 3. Wnioskowana cena produktu leczniczego Grazax® - wariant bez RSS................. 22
Tab. 4. Wnioskowana cena produktu leczniczego Grazax® - wariant Z RSS. .......c.ceenune.. 23
Tab. 5. Ceny produktu leczniczego Grazax® wykorzystane w analizie. ..........o.cvevevnnnnns 23

Tab. 6. Koszt refundowanego preparatu Purethal® zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia inowelizacja ustawy refundacyjnej (Obwieszczenie MZ, Ustawa

refundacying): asvssnessns s ines Gy ie s sa s e b s e b S e L e 23
Tab. 7. Koszt wizyty ambulatoryjnej (Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ,
InfOEmMALor NEZ): sivmiiiriniinmiamaiva s it s e saaig 24
Tab. 8. Koszt transportu - z perspektywy pacjenta (dojazd z miejsca zamieszkania do
5701 = T 1 S 26
Tab. 9. Oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 20AzZiN€....coueeirreenreiieeriiseennsennneanns 27
Tab. 10. Koszt utraconej produktywnosci - z perspektywy pacjenta (czas wizyty + dojazd
z miejsca zamieszkania do POradni). ..c.uuiiiiieieriieiiiiieiiiiae it iareanaae 27
Tab. 11. Compliance w zaleznosci od wariantu analizy. .......ovevevevereerieerereeeinnennneenns 29

Tab. 12. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CMA w analizie podstawowej. .. 29
Tab. 13. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow. ..........cccvveeee 30

Tab. 14. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna
NFZ i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS. ........cevvevenennnnn. 34

Tab. 15. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ
i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS. .....coiviiiiiiniiniinannnns 35

Tab. 16. Wyniki analizy progowej - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ
i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS. ......ccccvviiiniiinninnnnn. 36

Tab. 17. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna
NFZ i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza z uwzglednieniem RSS. ....cccvvevieinnnnnn.. 37

Tab. 18. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna
NFZ i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza bez uwzglednienia RSS. .......c.ceevevennnn. 38

Tab. 19. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ
i pacjenta: Grazax® vs Purethal® - analiza bez uwzglednienia RSS. ......cccveeviiiininninnnns 39
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Bibliografia

Analiza kliniczna

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza  wplywu
na budzet

AOTMIT 2016
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Acarizax 2020
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