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Wykaz skrotow i akronimow

95%Cl
AA

AlT
AOTMIT
ANN/AR
ChPL

Cl

CMA
CUA
HDM
HTA

ICS
ICUR

NFZ
PICO

POZ
PLN
QALY
SA
SABA
SCIT
SLIT

sQ

SQ-HDM
TCRS

IN

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

astma alergiczna

immunoterapia alergenowa (ang. alergen immunotherapy)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis)
analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
roztocze kurzu domowego (ang. house dust mite)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cots-utility
ratio)

Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Podstawowa Opieka Lekarska

polski ztoty

rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality-adjusted life year)
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

krotko dziatajace B2-mimetyki (ang. short acting beta agonists)
immunoterapia podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)

immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

metoda standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wiekszosci alergenow
oraz ztozonosci wyciagu alergenowego

jednostka produktu Acarizax®™

nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa tacznie (ang. total
combined rhinitis score)

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego (produkt leczniczy
Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Whnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca
2023 r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

Komparatorem dla produktu leczniczego Acarizax® jest:
» preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny - analiza gtowna);
o leczenie objawowe (komparator dodatkowy - analiza uzupetniajaca).

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

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu Acarizax® w ramach istniejacej
grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego
w ramach katalogu A1 o wnioskowang populacje chorych.

Strategia analityczna

Ze wzgledu na przyjecie w niniejszej analizie dwoch komparatorow dla produktu
leczniczego Acarizax”™ zastosowano dwie oddzielnie strategie i techniki analityczne.

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej (AKL Acarizax) preparat Novo-Helisen Depot® 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 kliniczng przyjeto zblizong skutecznosc
SLIT (immunoterapia podjezykowa) oraz SCIT (immunoterapia podskérna) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa. W zwiazku z tym, konserwatywnie zastosowano analize
minimalizacji kosztow dla tego poréwnania. Ponadto, dodatkowo przedstawiono analize
kosztow konsekwencji.

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® (+leczenie
objawowe) z leczeniem objawowym (analiza uzupetniajaca) zastosowana technikg
analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci w zwiazku z tym, ze wyniki analizy klinicznej
(AKL Acarizax) wskazuja na przewage skutecznosci stosowania produktu Acarizax®
(+ leczenie objawowe) w porownaniu do placebo (+leczenie objawowe).
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Struktura i parametry analizy

Wnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) produktu leczniczego Acarizax® (30
liofilizatow doustnych, 12 SQ-HDM) wynosi 330,00 PLN/opak i jest zgodna z aktualnym
Obwieszczeniem MZ.

-
I Nalezy zauwazyc, ze
Acarizax”, podobnie jak Novo-Helisen Depot® i niemal wszystkie leki objawowe
uwzglednione w analizie, dostepne sq w ramach katalogu D1 (leki bezptatne dla osob
ponizej 18 rz.), w zwigzku z czym NFZ ponosi petny koszt zakupu leku. Niemniej, w ramach
analizy wrazliwosci testowano przyjecie zasad finansowania zgodnie z katalogiem A1
Obwieszczenia MZ.

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office, pozwalajacy oszacowac 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 Novo-
Helisen Depot” w trybie ambulatoryjnym powoduje koniecznos¢ opuszczenia czesci dnia
pracy opiekuna prawnego dziecka (w ramach analizy wrazliwosci). W ramach analizy
podstawowej przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

W analizie CMA uwzgledniono koszty leczenia produktem leczniczym Acarizax® i
preparatem Novo-Helisen Depot®, koszty wizyt ambulatoryjnych oraz koszty transportu
pacjenta do poradni. W ramach wariantu analizy wrazliwosci - perspektywa spoteczna -
uwzgledniono dodatkowo koszty utraconej produktywnosci. Podczas szacowania kosztow
korzystano z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ (koszty wizyt ambulatoryjnych),
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych (ceny
Novo-Helisen Depot® przyjeto z uwzglednieniem podstawy Llimitu jak w obecnym
Obwieszczeniu MZ, ale w ramach scenariusza analizy wrazliwosci przyjeto ceny z
uwzglednieniem podstawy limitu jak w poprzednim Obwieszczeniu MZ w zwigzku z tym, ze
limit ten znowu moze si¢ zmienic w kolejnym Obwieszczeniu), danych Gtownego Urzedu
Statystycznego (sredni koszt pracy za 1 godzine) oraz danych literaturowych (koszt za 1 km
przebiegu).

W analizie kosztow-uzytecznosci (analiza uzupetniajgca), wykorzystano model ekonomiczny
udostepniony przez Wnioskodawce. Model ten jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym
w oprogramowaniu Microsoft Excel. W modelu uwzgledniono koszty leczenia produktem
Acarizax” oraz koszty leczenia objawowego.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci z randomizowanego
badania klinicznego przeprowadzonego metoda podwojnie slepej proby - badania MATIC
(MT-12, Schuster 2024). W badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Acarizax® w leczeniu dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego (HDM), utrzymujacym
sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, w porownaniu z placebo, przy czym w
obu ramionach dopuszczono mozliwosc stosowania leczenia objawowego.

W analizie CUA przyjeto 5-letni horyzont czasowy. W analizie uwzgledniono koszty leczenia
produktem leczniczym Acarizax® oraz koszty leczenia objawowego i koszty wizyt
ambulatoryjnych. Podczas szacowania kosztow korzystano z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
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132/2024/DSOZ (koszty wizyt ambulatoryjnych), aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia (koszt refundowanych preparatow stosowanych w leczeniu objawowym) oraz
Indeksu lekow Medycyny Praktycznej (koszt preparatow nierefundowanych stosowanych w
leczeniu objawowym).

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

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

Wyniki

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku, w zwiazku z
czym ponizej przedstawiono wytacznie podsumowanie wynikow w wariancie z RSS.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla porownania doustnego preparatu
Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® podawanym w iniekcjach.

Analiza z perspektywy NFZ z RSS

« Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje |GG vy dati
w porownaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®.

e Wyniki analizy wykazaly zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w

zakresie od |

e Nalezy - cene produktu leczniczego Acarizax® o - wzgledem ceny

wyjsciowej do ceny zbytu netto | NN by koszt inkrementalny byt
rowny 0,00 PLN.

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta z RSS

e Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje _ wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®.

e Wyniki analizy wykazaly zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w

zakresie od |

e Nalezy _ cene produktu leczniczego Acarizax® o . wzgledem ceny

wyjsciowej do ceny zbytu netto | S 20y koszt inkrementalny byt
rowny 0,00 PLN.

Analiza z perspektywy spotecznej z RSS

-Przyjecie perspektywy  spotecznej (uwzglednienie  kosztow  utraconej
produktywnosci) spowodowato oszczednosci w przypadku stosowania produktu
leczniczego Acarizax® w porownaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®
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Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) dla porownania doustnego preparatu
Acarizax®z leczeniem objawowym.

Analiza z perspektywy NFZ z RSS

¢« Dodatkowe koszty na poziomie - PLN dla produktu leczniczego Acarizax”
(+ leczenie objawowe) w porownaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego [l QALY. Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (ICUR) oszacowano na poziomie |l PLN/QALY — wynik znajduje sie
znacznie ponizej progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosc
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.

e Wyniki analizy wykazaly zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-

uzytecznosci w zakresie od |

e Nalezy cene zbytu netto produktu leczniczego Acarizax” _ wzgledem

ceny wyjsciowej | GGG by \spotczynnik kosztow-uzytecznosci byt
rowny progowi.

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta z RSS

@

e Dodatkowe koszty na poziomie - PLN dla produktu leczniczego Acarizax
(+ leczenie objawowe) w porownaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego [l QALY. Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ (ICUR) oszacowano na poziomie [l PLN/QALY — wynik znajduje sie
znacznie ponizej progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosc
kosztowa produktu leczniczego Acarizax”.

e Wyniki analizy wykazaly zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-

uzytecznosci w zakresie od [
|

e Nalezy cene zbytu netto produktu leczniczego Acarizax” _ wzgledem
ceny wyjsciowej | GGG -0y v spotczynnik kosztow-uzytecznosci byt
réwny progowi.

Whioski

Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® w porownaniu do stosowania preparatu Novo-
Helisen Depot® wigze sie z dodatkowymi bezposrednimi wydatkami dla ptatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym zwigzanymi z zakupem leku. Jednoczesnie,
stosowanie analizowanej interwencji zwigzane jest z mniejszymi kosztami wizyt
ambulatoryjnych (perspektywa ptatnika publicznego), mniejszymi kosztami transportu do
poradni (perspektywa wspolna), a takze mniejszymi kosztami utraconej produktywnosci
przez opiekuna dziecka, zwigzanymi z tacznym czasem wizyty u specjalisty i dojazdu do
przychodni (perspektywa spoteczna). Tym samym wyniki z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta oraz perspektywy spotecznej wskazuja na oszczednosci w zwigzku ze
stosowaniem Acarizax® vs Novo-Helisen Depot®.

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 opiekunéw dzieci. Perspektywa spoteczna pozwala wiec na
rzeczywistg i wielowymiarowa ekonomiczna ocene wartosci preparatu Acarizax®.
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Nalezy zaznaczyc, ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Novo-
Helisen Depot® podawanego w iniekcjach sa niepewne, nie zostaly bowiem
potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy Acarizax®
w porownaniu do preparatu Novo-Helisen Depot®, jest lekiem do stosowania w
umiarkowanym lub ciezkim AR wywotanym przez roztocze kurzu domowego o skutecznosci
potwierdzonej w badaniu klinicznym wysokiej jakosci, tj. randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym (Analiza kliniczna), co wyroznia go
wzgledem aktualnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot®. Na tej podstawie
mozna wiec przypuszczac, ze przyjete zatozenie o porownywalnej skutecznosci produktu
leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen Depot® 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, w przypadku dzieci szczegolne znaczenie
moze mie¢ zamiana wstrzyknie¢ na tabletki podjezykowe. Korzys¢ formy podania SLIT
szczegolnie zaobserwowano w okresie epidemii COVID-19 (Kowalski 2020), kiedy nie
wymagano przerwania terapii w odroznieniu od terapii SCIT, ktorg zalecano zakonczyc,
odroczyc lub przerwac.

Produkt leczniczy Acarizax® (+ leczenie objawowe), stosowany u dzieci w wieku 5-11 lat z
umiarkowanym do ciezkiego AR wywotanym przez roztocze kurzu domowego przynosi
choremu korzys¢ w postaci wydtuzenia o [JJ] lat zycia w petnym zdrowiu. Wyniki analiz
wskazujg na efektywnos¢ kosztowa produktu leczniczego Acarizax® (+leczenie objawowe)
w porownaniu z leczeniem objawowym w analizowanej populacji chorych, przy znacznie
nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Tab. 1. Wyniki analizy - podsumowanie.

Wariant Analiza z RSS | Analiza bez RSS

Analiza minimalizacji kosztow (réznica kosztow, PLN)

Perspektywa NFZ e 7 354
Perspektywa wspélna NFZ i pacjenta [ | 4028
Perspektywa spoteczna - ' 5743
Analiza kosztow-uzytecznosci (ICUR, PLN/QALY)

Perspektywa NFZ I 140 115
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta ] 139 798
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu npsa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
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Stowa kluczowe

12 SQ-HDM, wyciag alergenowy, Acarizax, alergiczny niezyt nosa, roztocze kurzu
domowego, dzieci, analiza ekonomiczna

10/107



Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu npsa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego (produkt leczniczy
Acarizax”) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Wnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejgca (aktualna) praktyka Kkliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsce uznano,
ze odpowiednimi komparatorami dla standaryzowanego wyciagu alergenowego 12 SQ-HDM
SLIT (Acarizax®) w niniejszej analizie beda: preparat Novo-Helisen Depot®, zawierajacy
wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego, stosowany w immunoterapii podskornej
(SCIT) oraz leczenie objawowe (komparator dodatkowy), analogicznie jak we
wczesniejszych zleceniach dla produktu leczniczego Acarizax® (patrz Zlecenie nr 57/2017,
108/2020 i 72/2024). Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w
analizie problemu decyzyjnego (APD Acarizax).

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 Acarizax® z preparatem
Novo-Helisen Depot® zastosowang technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztow
(CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) w zwiazku z tym, iz w analizie klinicznej (AKL
Acarizax) zatozono co najmniej porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
produktu Acarizax® w porownaniu z preparatem Novo-Helisen Depot® (szczegotowy opis;
patrz rozdz. 3).

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® z leczeniem
objawowym zastosowana technikg analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci (CUA,
ang. Cost-Utility Analysis) w zwiazku z tym, iz wyniki analizy klinicznej (patrz: AKL
Acarizax) wskazuja na przewage skutecznosci stosowania produktu Acarizax® (+leczenie
objawowe) w porownaniu z placebo (+leczenie objawowe).

Tab. 2. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u
ktarych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu npsa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Kryterium Charakterystyka
domowego (punktowe testy skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny
E).

Interwencja () Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy Kurzu

domowego Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides
farinae, zawierajacy 12 SQ-HDM w liofilizacie podjezykowym.

Komparator gtowny (C1) W ramach analizy minimalizacji kosztow (CMA):

Novo-Helisen Depot®, preparat zawierajacy wyciggi alergenowe
roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides farinae
i Dermatophagoides pteronyssinus we wstrzyknieciach podskornych.

Komparator dodatkowy | W ramach analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) - analiza dodatkowa:

(C2) leczenie objawowe.
Perspektywa ¢ Platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ),

s perspektywa wspolna NFZ i pacjenta,
« perspektywa spoteczna (tylko CMA; analiza wrazliwosci)

Horyzont czasowy Analiza minimalizacji kosztow: 3 lata
Analiza kosztow uzytecznosci: 5 lat

Parametry Analiza minimalizacji kosztow:

e koszty nabycia  produktu leczniczego  Acarizax®™
(Obwieszczenie MZ, dane Wnioskodawcy) i preparatu Novo-
Helisen Depot® (Obwieszczenie MZ), koszty wizyt
ambulatoryjnych, koszty transportu, koszty utraconej
produktywnosci (analiza wrazliwosci),

e liczba wizyt ambulatoryjnych w leczeniu SLIT (zatozenie),

¢ liczba wizyt ambulatoryjnych w leczeniu SCIT (zatozenie na
podstawie ChPL),

s compliance dla SLIT i SCIT (zatozenie),

o Sredni czas dojazdu do i z poradni, Sredni czas wizyty
(zatozenie),

e Srednia odleglos¢ poradni od miejsca zamieszkania
(zatozenie).

Analiza kosztow-uzytecznosci;

e koszty nabycia  produktu leczniczego  Acarizax®™
(Obwieszczenie MZ, dane Wnioskodawcy), koszty leczenia
objawowego (Obwieszczenie MZ, Indeks Lekow MP),

e uzytecznosci stanow zdrowia w leczeniu alergicznego
niezytu nosa wywolanego przez roztocze kurzu domowego
produktem leczniczym Acarizax® (z leczeniem objawowym),

s roczne wskazniki zmiany uzytecznosci.

Wyniki (O) Analiza minimalizacji kosztow:
e roznica kosztow stosowania produktu leczniczego Acarizax”
i preparatu Novo-Helisen Depot®,
s progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Acarizax®.
Analiza kosztow-uzytecznosci:

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci dla
produktu leczniczego Acarizax® vs leczenie objawowe,

e progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Acarizax®.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci

Wnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu Acarizax® w ramach istniejacej
grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego
w ramach katalogu A1 (,,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan 1 przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”), przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30% oraz przy
jednoczesnym zachowaniu obowigzujacego w grupie 214.7 limitu finansowania.

Zgodnie z Ustawa 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 szczegolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczaltowej - 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
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, albo

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

- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogltaszanego 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 pozioméw odptatnosci
okreslonych w pkt 1-3 (Ustawa refundacyjna 2011).

Whnioskowana cena zbytu netto dla preparatu Acarizax® jest zgodna z ceng obowigzujaca
obecnie i wynosi 330 PLN/opak. (Obwieszczenie MZ).
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Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 12 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).

Produkt leczniczy Acarizax®, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, wymaga stosowania
dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci
30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace
w 2025 r. (233,30 PLN) i wynosi 183,99 PLN. W zwigzku z powyzszym koszt miesiecznej
terapii produktem leczniczym Acarizax” spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci 30%
(zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy).

Whnioskowana cene produktu leczniczego Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM (30 liofilizatow doustnych) przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tab. 3. Wnioskowana cena produktu leczniczego Acarizax®.

Zawartos¢ | CZN, UCz, CHB, CD, WLF, Poziom WDS, PLN
opakowania | PLN PLN* PLN** PLN*** PLN odptatnosci

Acarizax, 12 | 330,00 356,40 377,78 398,69 306,72" | 30% 183,99
SQ-HDM, 30

liofilizatow

doustnych

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; *** marza detaliczna; * podstawa limitu w grupie 214.7 to Staloral
300" (EAN: 05909991061227); CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; WLF - wysokosc¢ limitu finansowania; WDS - wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy.
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pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

3 Strategia i technika analityczna

Poréwnanie produktu leczniczego Acarizax” z preparatem Novo-Helisen Depot® (gtowna

analiza)

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (AKL Acarizax) nie
zidentyfikowano badan porownujacych stosowanie produktu leczniczego Acarizax®
z preparatem Novo-Helisen Depot®, a takze badan porownujacych stosowanie preparatu
Novo-Helisen Depot® w poréwnaniu z leczeniem objawowym umozliwiajacych porownanie
posrednie. Preparat Novo-Helisen Depot® jest wiec aktualnie stosowany i refundowany
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 zradto informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Novo-Helisen Depot®, a takze rozbieznosci w definiowaniu punktéw 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 Novo-Helisen Depot®. Biorac pod uwage miejsce obu
technologii w wytycznych i praktyke kliniczng mozna wnioskowa¢ o zblizonej
skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanych przez
roztocze kurzu domowego.

W zwiazku z powyzszym, dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® zastosowang technikg analityczng jest
konserwatywnie technika minimalizacji kosztow. Takie samo podejscie zastosowano we
wczesniejszych analizach dla leku Acarizax® ztozonych do AOTMIT (Zlecenia nr 57/2017,
108/2020 i 72/2024; AOTMIT BIP) oraz we wszystkich zidentyfikowanych w ramach
przegladu analizach ekonomicznych, w ktorych porownywano optacalnos¢ leczenia HDM
SLIT (w tym Acarizaxu) z HDM SCIT (m.in. Bjorstad 2017, Ellis 2019a, Renborg 2016a, Obrzut
2018b).

Wynikiem analizy minimalizacji kosztow dla porownania produktu leczniczego Acarizax® vs
Novo-Helisen Depot® jest koszt inkrementalny wyrazajacy roznice w kosztach
porownywanych technologii medycznych o takiej samej skutecznosci klinicznej (koszt
inkrementalny = koszt stosowania ocenianej technologii medycznej - koszt stosowania
technologii opcjonalnej).

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model oceniony przez AOTMIT w
ramach Zlecenia nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024 (AOTMiT BIP), ze zaktualizowanymi
danymi kosztowymi.

Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow zaktada bardzo konserwatywnie i
upraszczajaco podobna skutecznosc produktu leczniczego Acarizax® i Novo-Helisen Depot®.
Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom ptatnika,
porownujac dotychczasowa refundowana terapie z terapia wnioskowana, pokazujac
dodatkowo ceny progowe zrownujace koszt obu terapii.
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Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji.

Porownanie produktu leczniczego Acarizax® z placebo (analiza uzupetniajaca)

Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych (AKL Acarizax), produkt Acarizax®™ w
leczeniu dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe
testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E) moze by¢é uznany za terapie
o udowodnionej skutecznosci w bezposrednim porownaniu z leczeniem objawowym na
podstawie badania MATIC (Schuster 2024).

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® z leczeniem
objawowym alergicznego niezytu nosa zastosowana technikg analityczng jest analiza
kosztow-uzytecznosci w zwiazku z tym, Zze wyniki analizy klinicznej (patrz: Analiza
kliniczna) wskazuja na przewage skutecznosci stosowania produktu Acarizax®
w porownaniu do placebo (z mozliwoscig stosowania farmakoterapii w obu ramionach).

Wynikiem analizy jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang.
Inceremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ zycia (QALY, ang., Quality-Adjusted Life Year) w przypadku
zastosowania produktu Acarizax” (wraz z leczeniem objawowym) zamiast komparatora,
jakim jest leczenie objawowe AR.

Analize oparto na modelu dostarczonym przez Wnioskodawce, ktérego struktura jest
bardzo zblizona do modeli weryfikowanych we wczesniejszych zleceniach dla produktu
leczniczego Acarizax® (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024) oraz modelu
opisanego w publikacji Green 2017. W modelu uwzgledniono zuzycie zasobow i
wspotczynnik uzytecznosci specyficzny dla populacji dzieciecej na podstawie badania
MATIC (Schuster 2024) oraz najnowsze dane kosztowe.
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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 jednego wariantu analizy
wrazliwosci dla CMA rozpatrzono perspektywe spoteczna, w ktorej oszacowano potencjalne
koszty zwigzane z utracong produktywnoscia.

Horyzont czasowy w analizie minimalizacii kosztow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc¢ wystarczajaco diugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on byc¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”.

Czas stosowania immunoterapii alergenowej (AIT), zarowno w przypadku immunoterapii
podskarnej, jak i podjezykowej nie powinien byc krotszy niz 3 lata, poniewaz uwaza sie, ze
jest to minimalny okres niezbedny do utrwalenia skutecznej tolerancji antygenu,
utrzymujacej sie po zaprzestaniu AIT (Jutel 2005). Po tym okresie nalezy przeprowadzic
ocene efektywnosci terapii i albo ja zakonczyc, jezeli efekty sa bardzo dobre, albo
kontynuowac do 5 lat, gdy efekty sg dobre, ale nie osiggnieto zadowalajacej tolerancji na
alergeny (Gocki 2018).

Na podstawie powyzszych informacji, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
Acarizax® (ChPL Acarizax), charakterystyka produktu leczniczego Novo-Helisen Depot®™
(ChPL Novo-Helisen Depot®) rekomendowany czas trwania immunoterapii wynosi minimum
3 lata zarowno dla immunoterapii podskornej, jak i podjezykowej.

Biorac pod uwage ocene analitykow AOTMIT (AWA Acarizax 2017, AWA Acarizax 2020,
AWA Acarizax 2024) w ramach analizy CMA przyjeto 3-letni horyzont czasowy analizy (z
3-letnig dtugoscia leczenia). Uznano, ze powyzszy horyzont jest wystarczajaco dtugi,
aby mozliwa byta ocena ewentualnych réznic miedzy kosztami ocenianej technologii
medycznej i komparatora, co jest zgodne z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016). W ramach
analizy wrazliwosci testowano 5-letni horyzont czasowy (z 5-letnig dtugoscia leczenia).

Horyzont czasowy w analizie kosztow-uzytecznosci

W ramach analizy CUA analogicznie jak autorzy wczesniejszych wersji modelu (Babela
2016, Mazalova 2016, Obrzut 2018b) przyjeto 5-letni horyzont czasowy analizy.

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

2 Catkowity okres leczenia wynosi na ogét 3 lata, w miare mozliwosci rok po wyraznym ztagodzeniu
objawow lub ich ustapieniu.
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W analizie wrazliwosci testowano wyniki przyjmujac skrocenie horyzontu czasowego o 2
lata, tj. do 3 lat zgodnie ze spodziewanym czasem stosowania AIT oraz przyjecie 9-letniego

horyzontu czasowego, jak w analizach Green 2017 i Kleine-Tebbe 2016.
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5 Metody

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

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model (arkusz kalkulacyjny Microsoft
Office Excel®: CMA_BIA_Acarizax_dzieci_AR.xlsm) wykonany w oprogramowaniu Microsoft
Office, pozwalajacy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym
horyzoncie czasowym.

@

Zgodnie z przyjeta technikg analityczkg (CMA) w modelu uwzgledniono jedynie Kkoszty
roznigce (koszty rozwazanych technologii medycznych, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt
transportu oraz koszt utraconej produktywnosci). W kalkulatorze nie zastosowano
zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word® przedstawiono wartosci
zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano zaktualizowany model oceniony przez
AOTMIT w ramach zlecen nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024.

5.1.1Zatozenia CMA

W analizie przyjeto podstawowe zatozenia:

e Technologie opcjonalng dla produktu leczniczego Acarizax® (immunoterapia
podjezykowa, SLIT) stanowi preparat Novo-Helisen Depot® (immunoterapia
podskérna, SCIT).

e Ze wzgledu na brak mozliwosci zarowno bezposredniego, jak i posredniego
poréwnania rozpatrywanych opcji terapeutycznych (patrz poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanych terapii przedstawione ponizej; szczegotowe
uzasadnienie patrz: Analiza kliniczna) zatozono brak roznic w efektywnosci
klinicznej oraz bezpieczenstwie rozwazanych opcji terapeutycznych. Zabieg ten ma
charakter analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom ptatnika porownujac
dotychczasowa terapig z terapig wnioskowang. Nalezy jednak zaznaczyc, ze brak
wiarygodnych dowodow naukowych powinien formalnie wykluczy¢ mozliwo$é
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 (Czas trwania immunoterapii zamyka sie¢ w granicach 3-5 lat (Gocki 2018). Sredni
czas terapii rozpatrywanych szczepionek przyjeto zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax, ChPL Novo-Helisen Depot): 3 lata dla
produktu Acarizax® oraz preparatu Novo-Helisen Depot®. W ramach analizy
wrazliwosci rozpatrzono kontynuacje leczenia do 5 lat zarowno w przypadku
immunoterapii podjezykowej, jak i podskornej.

e Zalecane dawkowanie (patrz rozdziat 5.1.2.1-5.1.2.2) przyjeto zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax, ChPL Novo-Helisen Depot).
Przyjeto koniecznos¢ zakupu petnego opakowania produktu leczniczego Acarizax”™
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oraz petnego opakowania lub 1 fiolki’ z opakowania (0,5 opakowania) preparatu
Novo-Helisen Depot® (do terapii podtrzymujacej) na koncu leczenia (3 lub 5 rok
w zaleznosci od wariantu analizy; patrz wyzej).

e W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie petne przestrzeganie zalecen
lekarskich przez pacjentow (100% compliance) dla SLIT i SCIT, zgodnie z uwagami do
wczesniejszych analiz dla produktu leczniczego Acarizax® (AWA Acarizax 2017 oraz
AWA Acarizax 2020). W ramach analizy wrazliwosci w celu oszacowania wptywu
Zmiany powyzszego parametru na 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”; AWA Acarizax 2020) oraz 80% dla
produktu leczniczego Acarizax” zgodnie z analiza Renborg 2016a i 100% dla Novo-
Helisen Depot® — z uwagi na kazdorazowe podanie preparatu Novo-Helisen Depot®
w ramach wizyty ambulatoryjnej nie analizowano zmniejszonego zuzycia produktu
(lekarz dostosowuje i ustala optymalng dawke, stad brak mozliwosci niewtasciwego
i/lub ograniczonego podania szczepionki) (jak w zleceniach nr 57/2017, 108/2020 i
72/2024).

e W oszacowaniach uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rozniagce
porownywane technologie (tj. koszty lekow oraz koszty wizyt ambulatoryjnych),
dodatkowo rowniez uwzgledniono koszty transportu ze wzgledu na koniecznosc
czestych wizyt pacjenta w zwiazku z podaniem SCIT oraz w ramach analizy
wrazliwosci  (perspektywa  spoteczna)  uwzgledniono  koszty  utraconej
produktywnosci pacjentow.

e Majac na uwadze zatozenie o podobnej skutecznosci SLIT oraz SCIT zatozono, ze
zuzycie lekow objawowych jest na takim samym poziomie zarowno w grupie
Acarizax”, jak i Novo-Helisen Depot®, w zwigzku czym w niniejszej analizie nie
uwzgledniono kosztow leczenia objawowego (koszt nierdznicujacy).

e Uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% w skali roku (Rozporzadzenie
MZ 2024, AOTMIT 2016), natomiast w ramach analizy wrazliwosci rozwazono
dyskontowanie na poziomie 0% (rozdz. 5.1.3).

e Majac na uwadze wyniki analizy bezpieczenstwa dla leku Acarizax® wskazujace na
brak wystepowania ZN wymagajacych istotnego zuzycia zasobow medycznych oraz
brak wiarygodnych danych na temat odsetka tego typu zdarzen niepozadanych w
analizowanej populacji chorych dla preparatu Novo-Helisen Depot®, w CMA nie
uwzgledniono kosztow zwigzanych z leczeniem powiktan po zastosowaniu obu lekow
(zatozenie upraszczajace).

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Acarizax® i preparatu
Novo-Helisen Depot® - patrz: AKL Acarizax.

3 Zgodnie z komunikatem w sprawie wydawania z apteki produktéow leczniczych Okregowej lzby
Aptekarskiej w Warszawie (Komunikat OIA Warszawa) dzieleniu podlegajg nastepujace grupy
produktow leczniczych: [...] 2. Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego [...].
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5.1.2  Analizowane koszty
W modelu uwzgledniono:
e bezposrednie koszty medyczne:
o koszt produktu leczniczego Acarizax”,
o koszt preparatu Novo-Helisen Depot®,
o koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z prowadzong terapia,
» bezposrednie koszty niemedyczne:

o koszt transportu (zwiazane 2z wizyta ambulatoryjng; 2z perspektywy
pacjenta),

e koszty posrednie:
o koszt utraconej produktywnosci (w ramach wariantu analizy wrazliwosci).
Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365 dni.

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

5.1.2.1 Koszty produktu leczniczego Acarizax®

Produkt leczniczy Acarizax® przyjmuje sie doustnie, jedng tabletke (jeden liofilizat doustny
12 SQ-HDM) dziennie. 1 opakowanie produktu leczniczego Acarizax® wystarcza na 30 dni
terapii, czyli na rok zuzywanych jest 12,2 opak.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ produkt Acarizax” znajduje sie na liscie D1 (leki bezptatne
dla pacjentow w wieku ponizej 18 rz.), a wnioskowana populacja obejmuje dzieci w wieku
5-11 lat, w zwiazku z czym ptatnik publiczny ponosi petny koszt refundacji leku, natomiast
koszt dla pacjenta jest rowny 0 PLN - analiza podstawowa. Niemniej, w ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant, w ktorym lek wydawany jest zgodnie z cenami
obowigzujacymi w katalogu A1.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt NFZ oraz koszt wspolny NFZ i pacjenta, poniesiony
na zakup produktu Acarizax®, w zaleznosci od przyjetego wariantu analizy.

Tab. 4. Koszt NFZ oraz wspolny NFZ i pacjenta, poniesiony na zakup produktu leczniczego
Acarizax® w zaleznosci od przyjetego wariantu analizy.

Zawartos¢ opakowania | Wariant podstawowy - katalog D1 | Analiza wrazliwosci - katalog A1
Koszt NFZ, | Koszt Koszt NFZ, | Koszt
PLN NFZ+pacjent, PLN | PLN NFZ+pacjent, PLN
‘ N I N N
Wariant bez RSS 398,69 398,69 214,70 398,69
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Jak widac w tabeli powyzej, w analizie podstawowej (katalog D1), koszty NFZ oraz koszty
wspolne NFZ i pacjenta sa takie same (odptatnosc dla pacjenta wynosi 0 PLN) i sg tozsame
z kosztami z perspektywy wspolnej w analizie wrazliwosci (katalog A1).

5.1.2.2 Koszty preparatu Novo-Helisen Depot®

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, produkt Novo-Helisen Depot® znajduje sig na liscie D1 (leki
bezptatne dla pacjentow w wieku ponizej 18 rz), a wnioskowana populacja obejmuje dzieci
w wieku 5-11 lat, w zwiazku z czym ptatnik publiczny ponosi petny koszt refundacji leku,
natomiast koszt dla pacjenta jest rowny 0 PLN - analiza podstawowa. Niemniej, w ramach
analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym lek wydawany jest zgodnie z cenami
obowiazujacymi w katalogu A1. Ponadto zauwazono, ze wraz ze zmiang Obwieszczenia MZ,
zmianie ulega rowniez podstawa limitu w grupie 214.1, w zwiazku z czym w ramach
dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci oszacowano koszty preparatu Novo-Helisen
Depot® w przypadku zmiany podstawy limitu w grupie 214.1. Nalezy przy tym podkreslic, ze
zmiana podstawy limitu w grupie 214.1 nie ma wptywu na koszty komparatora w analizie
podstawowej, poniewaz NFZ ponosi petny koszt terapii (lek bezptatny dla dzieci).

W tabelach ponizej przedstawiono ceny preparatow Novo-Helisen Depot® zgodnie z
aktualnym Obwieszczeniem MZ oraz w przypadku zmiany podstawy limitu w przysztosci (na
taka jak w poprzednim Obwieszczeniu MZ, tj. ze 05909990001118 [preparat stosowany w
leczeniu poczatkowym] na 05909990766871 [preparat stosowany w leczeniu
podtrzymujacym]; preparat 05909991047061 w zwiazku z wysoka cena nie jest praktycznie
stosowany zgodnie z Raportem refundacyjnym za styczen-listopad 2024 r.).
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Tab. 5. Koszt refundowanych preparatow Novo-Helisen Depot® (grupa limitowa 214.1) zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ.

Nazwa, postac, opakowanie Stosowany w Cena Urzedowa | Cena Cena Wysokosc limitu | Wysokosé doptaty
terapii zbytu cena hurtowa detaliczna, | finansowania, Swiadczeniobiorcy,

netto, zbytu, brutto, PLN PLN PLN
PLN PLN PLN

Novo-Helisen Depot, zawiesina do | poczatkowej 330,92 357,39 378,84 402,31 402,31 19,41

wstrzykiwan, stezenie: 1 - 50 TU/ml

lub 50 PNU/ml; 2 - 500 TU/ml lub 500

PNU/ml; 3 - 5000 TU/ml lub 5000

PNU/mL ; 3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-

3) (EAN: 5909990001118)

Novo-Helisen Depot, zawiesina do | podtrzymujacej* | 490,00 529,20 560,95 583,02 348,15 251,67

wstrzykiwan, stezenie 3 - 5000 TU/ml

lub 5000 PNU/ml; 1 fiol. po 4,5 ml

(stezenie 3) (EAN: 05909991047061)

Novo-Helisen Depot, zawiesina do | podtrzymujacej | 980,00 1058,40 1121,90 1152,86 696,31 490,15

wstrzykiwan, stezenie 3 - 5000 TU/ml
lub 5000 PNU/ml; 2 fiol. po 4,5 ml
(stezenie 3) (EAN 05909990766871)

* praktycznie niestosowana (pomijalny udziat w rynku zgodnie z Rapertem refundacyjnym), w zwiazku z wyzszym kosztem za dawke dla pacjenta.
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Tab. 6. Koszt refundowanych preparatow Novo-Helisen Depot® (grupa limitowa 214.1) w przypadku zmiany podstawy limitu*,

Nazwa, postac, opakowanie Podstawa | Cena Urzedowa | Cena Cena Wysokos¢ limitu | Wysokosc doptaty
limitu zbytu cena hurtowa detaliczna, | finansowania, Swiadczeniobiorcy,
netto, PLN | zbytu, brutto, PLN PLN PLN
PLN PLN
Novo-Helisen Depot, zawiesina do | obecna 330,92 357,39 378,84 402,31 402,31 19,41
wstrzykiwan, stezenie: 1 - 50 TU/ml lub | podstawa
50 PNU/ml; 2 - 500 TU/ml lub 500 | limitu
PNU/mL; 3 - 5000 TU/ml lub 5000 PNU/ml
i 3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3) (EAN:
5909990001118)
Novo-Helisen Depot, =zawiesina do | pomijalne | 490,00 529,20 560,95 583,02 576,43 23,39
wstrzykiwan, stezenie 3 - 5000 TU/ml lub | zuzycie
5000 PNU/ml; 1 fiol. po 4,5 ml (stezenie
3) (EAN: 05909991047061)
Novo-Helisen Depot, zawiesina do 980,00 1058,40 1121,90 1152,86 1152,86 33,60

wstrzykiwan, stezenie 3 - 5000 TU/ml lub
5000 PNU/ml; 2 fiol. po 4,5 ml (stezenie
3) (EAN 05909990766871

na taka jak w poprzednim Obwieszczeniu MZ, tj. ze 05909990001118 (preparat stosowany w leczeniu poczatkowym) na 05909990766871 (preparat

stosowany w leczeniu podtrzymujacym); preparat 05909991047061 w zwiazku z wyzsza ceng nie jest praktycznie stosowany (zgodnie z Raportem

refundacyjnym).
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W ponizszej tabeli podsumowano koszty preparatow Novo-Helisen Depot® w zaleznosci od
perspektywy oraz wybranego wariantu.

Tab. 7. Ceny produktow leczniczego Novo-Helisen Depot® wykorzystane w analizie.

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

PLN/opak.

Analiza podstawowa (katalog D1)

Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)) 402,31 402,31

Podtrzymujaca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 3)*) | 1152,87 1152,87

Analiza wrazliwosci (katalog A1 - przy obecnej podstawie limitu)

Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)) 382,90 402,31

Podtrzymujaca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 3)*) | 662,71 11152,87

Analiza wrazliwosci (katalog A1 - przy zmienionej podstawie limitu)

Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)) 382,90 402,31

Podtrzymujaca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 3)*) | 1119,26 11152,87

* sredni koszt opakowan zawierajacych 2 fiol. i 1 fiol. stezenia 3 wazony udziatem w rynku -
odpowiednio 99,9% i 0,1% zgodnie z Raportem refundacyjnym za styczen-listopad 2024 r.

W analizie przyjeto nastepujace zalozenia dotyczace schematu dawkowania preparatu

Novo-H
Novo-H

elisen Depot” zgodnie z najnowsza Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL
elisen Depot):

w trakcie leczenia podstawowego wzrastajace dawki preparatu Novo-Helisen
Depot” sa wstrzykiwane w siedmiodniowych odstepach, ktore w zadnym wypadku
nie moga by¢ skracane, ale moga by¢ wydtuzone do 14 dni, stad w ramach
niniejszej analizy zatozono 7-dniowe (tygodniowe) odstepy w podawaniu dawek
poczatkowych,

przedstawione w ChPL schematy dawkowania dla preparatu Novo-Helisen Depot®
wskazuja na 6 (schemat zwigkszania dawki jednym stezeniem), 14 (schemat
standardowy) lub 23 dawki (schemat dla wysoce wrazliwych pacjentow), ktore
nalezy podac w ramach leczenia poczatkowego, przy czym u dzieci stosuje sig ten
sam schemat leczenia poczatkowego i podtrzymujacego, jak u osob dorostych;
majac na uwadze wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w przypadku
schematu zwiekszania dawki jednym stezeniem oraz spodziewany niewielki odsetek
pacjentow wysoce wrazliwych, wramach niniejszej analizy przyjeto 14 dawek
poczatkowych zgodnie ze standardowym schematem zwigkszania dawki (stezenia od
,1" do ,,3”, zestaw do leczenia poczatkowego),

w ramach leczenia podtrzymujacego zatozono optymalny poziom dawki wynoszacy
1,0 ml preparatu Novo-Helisen Depot® (5 000 TU/ml),

po osiagnieciu indywidulanej dawki maksymalnej przerwa pomiedzy iniekcjami
powinna wynosi¢ od 4 do 6 tygodni - w ramach niniejszej analizy przyjeto Sredni
okres czasu pomiedzy kolejnymi dawkami (1,0 ml) w leczeniu podtrzymujacym na
poziomie 5 tygodni, uznajac jako optymalny do prowadzenia leczenia,
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e zgodnie z najnowszym ChPL podczas kontynuacji leczenia z nowego opakowania o
nowym numerze serii, zmniejszenie dawki nie jest konieczne (kiedy$ pierwsza
dawka z nowego opakowania powinna wynosic co najwyzej 50% ostatnio podanej
dawki, nastepnie mozna byto ponownie zwiekszy¢ dawke (z siedmio-
czternastodniowg przerwa) do indywidulanej dawki maksymalnej).

Zuzycie preparatu Novo-Helisen Depot® wyniosto zatem 1 opak. do leczenia poczatkowego i
0,8 opak. do leczenia podtrzymujacego (9 ml) w | roku oraz 1,2 opak. podtrzymujacego (9
ml) rocznie od 2-go roku.

5.1.2.3 Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyty specjalistycznej wyznaczono zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup
swiadczen specjalistycznych (Zarzadzenie nr 132/2024/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
rowna 44 oraz koszt jednego punktu na poziomie 1,76 PLN (Informator o umowach 2025 -
srednia z 5 osrodkow o najwyzszych wartosciach umow pochodzacych z 5 roznych
wojewodztw dla ,Swiadczenia w zakresie alergologii dla dzieci”). Koszt jednostkowy
wizyty ambulatoryjnej z perspektywy ptatnika/wspolnej wynosi 77,35 PLN.

Tab. 8. Koszt wizyty ambulatoryjnej (Zarzadzenie nr 132/2024/DSOZ Prezesa NFZ).

Zakres Kod Nazwa Wycena Koszt Koszt  jednostkowy
Swiadczen | Swiadczenia ambulatoryjnej punktowa | jednego | wizyty
grupy swiadczen punktu, | ambulatoryjnej*,
PLN PLN
Alergologia | 5.30.00.0000011 | W11 Swiadczenie | 44 1,76* 77,35
specjalistyczne 1-
go typu

*koszt jednakowy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspolnej; “* Informator o
umowach 2025 - érednia z 5 oSrodkéw o najwyzszych wartosciach uméw pochodzacych z 5 réznych
wojewodztw dla ,,Swiadczenia w zakresie alergologii dla dzieci”.

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

e Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Novo-Helisen Depot® (ChPL Novo-
Helisen Depot) iniekcje musza by¢ wykonywane przez lekarza, a po kazdej iniekcji
pacjent musi pozostawac pod obserwacja przez co najmniej 30 minut, po czym jego
stan powinien byc oceniony przez lekarza. W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze
podanie kazdej dawki szczepionki oznacza 1 wizyte ambulatoryjng zwiazang
z prowadzeniem leczenia.

e Liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Acarizax® wyznaczono na
poziomie dwoch w skali roku (Renborg 2016a); dodatkowo jedna wizyta zwigzana
z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii (pierwsza dawka powinna byc
przyjeta w obecnosci lekarza, zas po przyjeciu dawki pacjent powinien pozostawac
pod obserwacja przez co najmniej 30 minut).
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5.1.2.4 Koszty transportu z perspektywy pacjenta

Analogicznie jak w poprzednich wnioskach dla produktu leczniczego Acarizax® (Zlecenie nr
57/2017, 108/2020 i 72/2024; AOTMIT BIP), uwzgledniono réwniez koszty transportu do
poradni alergologicznej.

Koszt transportu jest bezposrednio zwigzany z wizyta ambulatoryjng. Biorac pod uwage
roznice w liczbie wymaganych wizyt ambulatoryjnych (kazde podanie preparatu Novo-
Helisen Depot® musi by¢ wykonywane przez lekarza; natomiast produkt leczniczy Acarizax®
jest podawany doustnie i nie wymaga podania w obecnosci lekarza [poza 1. dawka]; patrz
rozdz. 5.1.2.3), koszt transportu z miejsca zamieszkania do poradni (oraz z poradni do
miejsca zamieszkania) jest istotnym kosztem réznicujacym analizowane terapie
z perspektywy pacjenta i stanowi obcigzenie jego budzetu (patrz wytyczne AOTMIT 2016 -
rozdz. 4.1.7).

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty z perspektywy pacjenta zwigzane
z dojazdem do poradni alergologicznej, analogicznie jak w publikacji Renborg 2016a,
bazujac na raporcie organizacji pacjenckich (Kotarba-Kanczugowska 2014, Kotarba 2017).
Uwzglednienie kosztow transportu w perspektywie wspolnej (NFZ i pacjenta) nie byto
kwestionowane w poprzednich zleceniach.

Wedtug raportu z 2014 roku srednia odlegtosc 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 (wykonujacych zawod) w
zakresie alergologii (1486) jest znacznie nizsza niz liczba lekarzy reumatologow (1 829)
(Centralny Rejestr Lekarzy; dane na dzien 31.12.2023 r.), stad rowniez liczba mieszkancow
przypadajacych na alergologa w poszczegolnych wojewodztwach (Choroby alergiczne 2014)
jest z reguty 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 ok.
40% w wojewodztwie mazowieckim i dolnoslaskim), dodatkowo rozlokowanie poradni
czesto pokrywa sie w zakresie miejscowosci.

W zwiazku z powyzszym wydaje sie wysoce uzasadnione, ze $rednia odlegtos¢ oraz czas
dojazdu do poradni alergologicznych jest zblizona do przedstawionych w pracy Kotarba
2017.

Koszt za 1 km wyznaczono o stawke za 1 km przebiegu pojazdu (obowiazujacg od
17.01.2023 roku) na poziomie 1,15 PLN (stawka za 1 km).*

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze dotaczonym do niniejszej analizy.

* jak dla samochodu osobowego o pojemnosci skokowej silnika powyzej 900 cm?® w zwigzku z tym, ze
samochodéw o mniejszej pojemnosci silnika obecnie prawie nie ma (<1%; patrz otomoto.pl).
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Tab. 9. 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 (=srednia z zakresu 0-5 km), u 30% wynosi 10,5 km (=Srednia z zakresu 6-15 km),
u41% 57,5 km (=srednia z zakresu 16-99 km), zas u pozostatych 125 km (=srednia z zakresu 100-150
kmj}.

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

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wczesniejszymi analizami (Zlecenie nr 57/2017,
108/2020 i 72/2024; AOTMIT BIP), 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.

5.1.2.5 Koszty utraconej produktywnosci

Podczas korzystania ze swiadczen zdrowotnych kazde dziecko wymaga obecnosci opiekuna
prawnego, ktory zazwyczaj jest w wieku produkcyjnym, w zwiazku z czym w analizie
uwzgledniono rowniez koszt utraconej produktywnosci, analogicznie jak w publikacji
Renborg 2016a. Koszty utraconej produktywnosci uwzgledniono w perspektywie spotecznej,
stanowiacej jeden z wariantow analizy wrazliwosci. Zatozono, ze kazda wizyta w celu
podania leku jest wigzana z utracong produktywnoscig.

Wysokosc kosztow posrednich oszacowano na podstawie danych Gtownego Urzedu
Statystycznego zgodnie z metodykg 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). Wedtug GUS
w 2023 roku w Polsce byto 15 178,14 tys. osob pracujacych (pracujacy w gospodarce
narodowej w 2023 roku, GUS). W wycenie utraty produktywnosci uwzgledniono
wspotczynnik korygujacy, ktory odzwierciedla relacje krancowej do przecietnej wydajnosci
pracy. Wartosc wspotczynnika przyjeto na poziomie 0,65 zgodnie z raportem INFARMA 2014.
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

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

Parametr Wartoéé Zrodto

PKB - skorygowany szacunek PKB w | 3401610 GUS, informacja Glownego Urzedu

2023 r., w mln PLN Statystycznego w sprawie skorygowanego
szacunku PKB za 2023 rok

Liczba osob pracujacych - 2023 r., nw | 15178,14 GUS, pracujacy w gospodarce narodowej

tys. w 2023 roku

PKB na osobe pracujaca, PLN 224 112,47 lloraz PKB i liczby osob pracujacych
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Parametr Wartos¢ Zrodio

Skorygowana wartosc PKB, PLN 145 673,11 wg metodyki i wspotczynnika korekcji
(0,65) z raportu INFARMA 2014

Godzinna produktywnosc, PLN 80,93 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 godzing, 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 sredni czas zwiazany z wizyta przyjeto na
poziomie 2,0 h w oparciu o publikacje Renborg 2016a.

Sredni koszt utraconej produktywnosci na podstawie powyzszych danych oszacowano na
poziomie 284,87 PLN/wizyte - patrz tabela ponizej.

Tab. 11. Koszt utraconej produktywnosci - z perspektywy pacjenta (czas wizyty + dojazd
Z miejsca zamieszkania do poradni).

Sredni koszt pracy | Sredni czas podrézy*, | Sredni czas zwiazany z | Sredni koszt utraconej

za 1 godzine , PLN | h wizyta, h produktywnosci, PLN /
wizyte

72,83 0,76 2,0 284,87

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

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

5.1.3  Uzytecznosci

W mysl Rozporzadzenia MZ, w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznosci,
o ktorych 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 opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje urzedowej ceny zbytu 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 roznicujagcymi wymagane szacunki ilorazu kosztu i efektu, sq 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 ktérej wspotczynnik, o
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ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2 (ceny progowej).

Ponadto, Acarizax® porownywany jest w ramach analizy minimalizacji kosztow tylko z 1
terapia, zatem ma ona automatycznie najkorzystniejszy wspotczynnik i nie ma potrzeby
jego liczenia w celu tego stwierdzenia.

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

5.1.4  Wspotczynnik compliance

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie petne przestrzeganie zalecen lekarskich
przez pacjentow (100% compliance) dla SLIT i SCIT, zgodnie z uwagami do wczesniejszych
analiz dla produktu leczniczego Acarizax™ (AWA Acarizax 2017 oraz AWA Acarizax 2020).

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 sie
do zalecen lekarskich w Polsce” (AWA Acarizax 2020), w analizie wrazliwosci przyjeto 80%
compliance dla AIT (SLIT i SCIT).

Ponadto, tak jak we wczesniejszych wnioskach dla produktu Acarizax® ocenionych przez
AOTMIT (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020, 72/2024), w oparciu o prace Renborg 2016a,
w ramach analizy wrazliwosci przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 80% dla
produktu leczniczego Acarizax®, natomiast z uwagi na kazdorazowe podanie preparatu
Novo-Helisen Depot® w ramach wizyty ambulatoryjnej nie analizowano zmniejszonego
zuzycia produktu (lekarz dostosowuje i ustala optymalng dawke, stad brak mozliwosci
niewtasciwego i/lub ograniczonego podania szczepionki).

Tab. 12. Compliance w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Produkt Acarizax® Novo-Helisen Depot®
Analiza podstawowa (BC) 100% 100%

Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance | 80% 80%

dla SLIT i SCIT)

Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance | 80% 100%

dla SLIT)

5.1.5 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 zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowa na
poziomie 5% dla kosztow.

30/107




Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu npsa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Wartosci stopy dyskontowej testowane w analizie wrazliwosci zgodnie z wytycznymi
AOTMIT (AOTMIT 2016) wynosza 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT (AWA Acarizax 2017) zastosowano dyskontowanie od
drugiego roku analizy.

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

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

Analiza podstawowa (BC) | 5%

Analiza wrazliwosci 0%

5.1.6  Zestawienie parametrow wejsciowych w
modelu w analizie podstawowej

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

Tab. 14. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CMA w analizie podstawowej.

Parametr modelu Wartosc¢ w analizie podstawowej
NFZ | NFZ+pacjent
Parametry kosztowe
Koszt  produktu leczniczego | [ EGGNR s
Acarizax® (SLIT), PLN/opak. bez RSS: 398,69 bez RSS: 398,69
Koszt preparatu Novo-Helisen | leczenie podstawowe: 402,31 leczenie podstawowe: 402,31
Depot® (SCIT), PLN/opak. leczenie podtrzym.: 1152,87 leczenie podtrzym.: 1 152,87
Koszt wizyty ambulatoryjnej 77,35 PLN 77,35 PLN
Koszt transportu, PLN/wizyta 0,00 PLN 96,95 PLN
Koszt utraconej produktywnosci, | 0,00 PLN 0,00 PLN
PLN/wizyta

Pozostate parametry

Zuzycie produktu leczniczego | 12,2 opak./rok

Acarizax®

Zuzycie preparatu Novo-Helisen | | rok: 1 opak. poczatkowe + 0,8 opak. podtrzym. (9 ml), od 2-go
Depot® roku 1,2 opak. podtrzym. (9 ml) rocznie

Liczba wizyt w | roku leczenia | 3 SLIT / 22 SCIT

AlT

Liczba wizyt w Il i kolejnych | 2 SLIT / 10 SCIT
latach leczenia AIT

Czas trwania AIT/ horyzont | 3 lata
czasowy analizy

Compliance 100% dla produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-
Helisen Depot®

Stopa dyskontowa Koszty 5%
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5.1.7Analiza 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 byly takie jak w przypadku analizy
podstawowe]j.

Tab. 15. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartosci
(BC) (SA) w rozdziale
SA 1 Dyskontowanie 5% (AOTMIT 2016) 0% (AOTMIT 2016) 5:4.5
kosztow
SA 2 Dtugosc  leczenia | 3 lata 5 lat 4
SLIT i SCIT
SA 3 Compliance Petne przestrzeganie | Poziom compliance | 5.1.4
zalecen dla Acarizax® i Novo-
Helisen Depot® 80%
SA 4 Compliance Petne przestrzeganie | Poziom compliance | 5.1.4
zalecen dla produktu
Acarizax® - 80% wg
publikacji Renborg
2016a, a dla Novo-
Helisen Depot® petne
przestrzeganie
zalecen
SA 5 Koszty Acarizax i | Katalog D1 Katalog A1 - aktualne | 5.1.2.1,
Novo-Helisen Depot Obwieszczenie ML 51.2.2
SA 6 Katalog A1 - zmiana | 5.1.2.2
podstawy limitu w
grupie 214.1
SA7 Koszt transportu Koszt transportu | Minimalny koszt | 5.1.2.4
oszacowany na podstawie | transportu  pacjenta
sredniej odlegtosci | (minimalna odlegtosc
miejsca zamieszkania | miejsca zamieszkania
pacjenta od poradni pacjenta od poradni)
SA 8 Maksymalny koszt | 5.1.2.4
transportu  pacjenta
(maksymalna
odlegtosc miejsca
zamieszkania pacjenta
od poradni)
SA 9 Koszt transportu Uwzgledniony (zgodnie z | Brak (zatozenie | 5.1.2.4
wptywem na koszt | skrajnie
pacjenta) konserwatywne)
SA 10 | Perspektywa Perspektywa NFZ lub | Perspektywa 4. 51.2.5
wspolna NFZ i pacjenta spoteczna (koszty
utraconej
produktywnosci)
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5.1.8  Analiza progowa

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ) wyniki analizy progowej w przypadku analizy minimalizacji kosztow
(dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy przedstawic w postaci:

e ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej roznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero, tj. ceny zbytu netto produktu Acarizax®, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania produktu Acarizax® a produktu Novo-Helisen
Depot® jest rowna 0;

e urzedowej ceny zbytu (UCZ) wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym  wspotczynniku  wynikow  zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna do kosztow ich
uzyskania, tj. urzedowej ceny zbytu produktu Acarizax®, przy ktorej koszt
stosowania produktu Acarizax® nie jest wyzszy niz koszt Novo-Helisen Depot®.

W niniejszej analizie oszacowano cene zbytu netto wnioskowanej technologii, dla analizy
z podstawowg ceng produktu leczniczego Acarizax® 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 wariantow analizy, tj. analizy podstawowej
i wariantow analizy wrazliwosci.

Analize progowa przeprowadzono zaktadajac utrzymanie statej kategorii odptatnosci dla
swiadczeniobiorcy - 30%.

5.1.9 Walidacja

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia btedow zwigzanych
z obliczeniami. Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow 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. 5.3.

5.2 Acarizax® vs leczenie objawowe: opis modelu
CUA

W analizie kosztow-uzytecznosci (analiza uzupetniajaca), wykorzystano model ekonomiczny
udostepniony przez Wnioskodawce (arkusz kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®
CUA_ACARIZAX_dzieci_AR.xlsm), pozwalajacy oszacowac koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ (QALY) w przypadku stosowania produktu
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leczniczego Acarizax® (immunoterapia podjezykowa, SLIT) zamiast komparatora, tj.
leczenia objawowego alergicznego niezytu nosa. Wynikiem analizy jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Modele o takiej samej strukturze, ale z wykorzystaniem danych z innych badan klinicznych,
zostaty wczesniej zweryfikowane przez AOTMIT przy ocenie analizy ekonomicznej dla
produktu leczniczego Acarizax® (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024). Ponadto,
podobne modele dla ANN opisywano w wielu publikacjach - Green 2017 i Kleine-Tebbe 2016
(Niemcy), Babela 2016 (Stowacja), Mazalova 2016 (Czechy) i Obrzut 2018b (Polska).

W kalkulatorach nie zastosowano zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft” Office
Word® przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej
doktadnosci).

5.2.1 Struktura modelu

W oparciu o korzystne wyniki kliniczne dla analizowanej interwencji w poréwnaniu do
rozpatrywanego komparatora (leczenie objawowe; patrz Analiza kliniczna) przyjeto
zasadno$¢ zastosowania w niniejszej analizie modelu ekonomicznego opartego na wynikach
badania MATIC (w zwiazku z tym, ze jest to jedyne badanie przeprowadzone w
analizowanej populacji z dostepnoscig danych potrzebnych do parametryzacji modelu).

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci z randomizowanego
badania klinicznego przeprowadzonego metoda podwojnie slepej proby - badania MATIC
(MT-12, Schuster 2024). W badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Acarizax® w leczeniu dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym do ciezkiego AR
wywotanym przez roztocze kurzu domowego (HDM), utrzymujacym sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy, w poréownaniu z placebo (w obu ramionach mozliwosc
stosowania leczenia objawowego, jak np. lekow antyhistaminowych, kropli do oczu czy
sterydow donosowych oraz leczenia doraznego astmy za pomoca SABA). Dostepne
szczegotowe dane z badania MATIC, w tym dotyczace zuzycia zasobow medycznych i dane
dotyczace jakosci zycia postuzyty do sparametryzowania modelu ekonomicznego.

Analize kosztow-uzytecznosci, porownujaca zastosowanie leku Acarizax® wraz z leczeniem
objawowym oraz jedynie leczenie objawowe stosowane w alergicznym niezycie nosa,
przeprowadzono z wykorzystaniem drzew decyzyjnych — patrz rysunek ponizej. Pacjenci
poddawani immunoterapii stosuja produkt leczniczy Acarizax® przez 3 lata po czym w
okresie kolejnych dwach lat otrzymuja jedynie leczenie objawowe. W grupie komparatora
pacjenci przez caty okres leczenia otrzymuja tylko leczenie objawowe. Model przewiduje
zmiane uzytecznosci zwiazang z postepem choroby lub poprawa stanu pacjenta, okreslong
na podstawie wynikow badania RCT (MATIC).
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Rys. 1. Schemat modelu CUA.

W modelu ekonomicznym CUA przyjeto nastepujace zatozenia podstawowe:

Jako technologie opcjonalna wzgledem produktu leczniczego Acarizax® wybrano
leczenie objawowe.

W oparciu o dane z badania MATIC wyznaczono sredni wskaznik uzytecznosci wsrod
pacjentow leczonych produktem Acarizax® oraz otrzymujacych tylko leczenie
objawowe - dane dostarczone przez Wnioskodawce (patrz rozdz. 5.2.4).

Sredni wskaznik uzytecznosci wérod pacjentow leczonych jest dana skumulowana,
ktora w sposob kompletny adresuje skutecznos¢ zastosowanego leczenia -
odpowiada parametrowi skutecznosci. Niemniej, dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci, przyjeto przerywanie leczenia produktem leczniczym Acarizax® po
roku u 20% pacjentow.

Zalecane dawkowanie rozpatrywane w modelu produktéow (Acarizax® oraz leki
wykorzystywane w leczeniu objawowym) przyjeto zgodnie z badaniem MATIC
(Schuster 2024).

Model w zakresie bezposrednich kosztow medycznych (m. in. koszty lekow) zostat
dostosowany do warunkow polskich (w oparciu o m.in. dane MZ, NFZ).

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektow na poziomie odpowiednio 5%
i3,5% w skali roku (AOTMIiT 2016, Rozporzadzenie MZ). W analizie wrazliwosci
uwzgledniono brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych.

Produkt leczniczy Acarizax® charakteryzuje sie  korzystnym  profilem
bezpieczenstwa, poddanym wnikliwej analizie w wielu badaniach klinicznych.
Raportowane w badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane (ZN) wystepuja
gtownie w poczatkowej fazie leczenia, maja charakter tagodny i ustepuja
spontanicznie. Najczestsze zdarzenia niepozadane to reakcje miejscowe, gtownie w
postaci podraznien i swiadu w obrebie jamy ustnej i gardta (patrz ChPL Acarizax i
AKL Acarizax). W badaniu MATIC zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu,
uwzgledniane w analizach ekonomicznych, wystepowaly ze zblizong czestoscia u
chorych leczonych produktem leczniczym Acarizax® + leczenie objawowe vs placebo
+ leczenie objawowe (patrz Analiza kliniczna). Na podstawie powyzszych informacji
w modelu CUA nie rozwazono ewentualnego obnizenia jakosci zycia zwigzanego z
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wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Przyjeto rowniez, ze zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem objawowym lub z leczeniem produktem
leczniczym Acarizax® nie wymagaja dodatkowego leczenia, ze wzgledu na gtownie
tagodny charakter reakcji oraz ustepowanie reakcji po krotkim czasie, dlatego tez
w niniejszej analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztow zwiazanych z
leczeniem dziatan niepozadanych.

e W analizie CMA liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Acarizax®
wyznaczono na poziomie dwoch w skali roku oraz dodatkowo jedna wizyta zwigzana
Z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii. W analizie CUA przyjeto, ze
leczenie objawowe rowniez powinno byc kontrolowane przez lekarza specjaliste
Z czestoscig wizyt zblizong do leczenia SLIT. Jedyny koszt roznicujacy stanowi
zatem jedna wizyta zwigzana z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii —
takie podejscie przyjeto w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci przyjeto
warianty skrajne, tj. w grupie Acarizax 3 wizyty w | roku i 2 wizyty w kolejnych
latach oraz brak wizyt w grupie leczenia objawowego, jak rowniez 0 wizyt w obu
grupach.

5.2.2 Skutecznosc kliniczna

W modelu skutecznosc leczenia jest zaadresowana w postaci parametru jakosci zycia
w trakcie stosowania produktu leczniczego Acarizax” albo leczenia objawowego na
podstawie badania MATIC (dane Wnioskodawcy), ktore jest jedynym zidentyfikowanym, ale
jednoczesnie duzym i wysokiej jakosci badaniem RCT dotyczacym analizowanej populacji
chorych. To podejscie analityczne wydaje sie zatem by¢ najbardziej odpowiednie i
obciazone najmniejszymi btedami.

Szczegotowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono w ramach analizy

klinicznej (Analiza kliniczna). Podsumowanie skutecznosci produktu Acarizax® (+leczenie
objawowe) vs PLA (+leczenie objawowe) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 16. Podsumowanie wynikow skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax®) vs PLA u dzieci w
wieku 5-11 lat z AR wywotanym przez HDM (Schuster 2024).

Punkt koricowy | Wyniki

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Srednie nasilenie « W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
objawow i zuzycie mniejsze  Srednie  nasilenie  objawow i zuzycie lekow
lekow w AR (TCRS) przeciwalergicznych w AR (TCRS) w porownaniu do grupy PLA po 8 i

16 tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-1,0 pkt [95%CI: -1,4; -0,5], -
22% [95% CI: -31,1; -12,0], p<0,0001).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

$rednie nasilenie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

objawow AR (DSS) mniejsze $rednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa w
porownaniu do grupy placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku leczenia
(MD=-0,4 pkt [95%CI: -0,6; -0,2], -22,2% [95% CI: -30,8; -12,8]
p<0,0001).

« Po 1 roku leczenia istotnie statystycznie wieksza redukcje w grupie
12 SQ-HDM w porownaniu do PLA obserwowano w przypadku
kazdego ocenianego objawu, tj. kataru (-24,4%), zatkanego nosa (-
22,2%), swiadu nosa (-28,3%) i kichania (-23,3%).
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Punkt koricowy Wyniki

Srednie zuzycie « W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
lekow w AR (DMS) mniejsze $rednie zuzycie lekow przeciwalergicznych w alergicznym
niezycie nosa w porownaniu do placebo po 8 i 16 tyg. oraz po 1 roku
leczenia (MD=-0,5 [95%CI: -0,8; -0,2, -25,3 [95% ClI: -38,3; -10,5],

p=0,0016).
Srednie nasilenie o W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
objawow i zuzycie mniejsze Srednie nasilenie objawow i zuzycie lekéw w alergicznym
lekow w ARC (TCS) niezycie nosa i zapaleniu spojowek w poréwnaniu do PLA po 8 i 16

tyg. oraz po 1 roku leczenia (MD=-1,1 [95%Cl: -1,7; -0,6], p<0,0001).

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe

Srednie nasilenie e W grupie 12 SQ-HDM SLIT raportowano istotnie statystycznie

objawow ARC mniejsze Srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i

(DSS) zapalenia spojowek w porownaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia
(MD=-0,5 [95% Cl: -0,7; -0,3], p<0,001).

Srednie zuzycie ¢ W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

lekow w ARC (DMS) mniejsze srednie zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i

zapaleniu spojowek w porownaniu do PLA po 1 roku leczenia (MD=-
0,6 [95% Cl: -1,0; -0,2], p=0,0018).

Jakosc zycia wg * W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie lepszg
kwestionariusza jakosc¢ zycia wg kwestionariusza PRQLQ w porownaniu do grupy PLA
PRQLQ po 1 roku leczenia ogotem (MD=-0,2 [95%Cl: -0,2; -0,1], p<0,0001)

oraz w kazdej analizowanej domenie: objawy ze strony nosa (-
18,6%), objawy ze strony oczu (-19,3%), inne objawy (-13,8%),
ograniczenie aktywnosci (-18,5%), problemy praktyczne (-15,3%).

Srednie nasilenie ¢« W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
objawow astmy mniejsze Srednie nasilenie objawow astmy w porownaniu do grupy
PLA (MD=-0,1 pkt [95% Cl: -0,2; -0,0], p=0,002). Redukcja wzgledna
wyniosta -27,8% [95% Cl: -46,5; -3,9].

Odsetek dni bez e W grupie 12 SQ-HDM SLIT nie obserwowano istotnych statystycznie
uzycia SABA roznic w odsetku dni bez uzycia SABA (w ciagu ostatnich 8 tygodni
okresu leczenia) w porownaniu do grupy PLA (OR=1,8 [95% CI: 1,0;
3,3], p=0,0527).

Liczba inhalacji * Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami

SABA w tygodniu 12 SQ-HDM SLIT i PLA pod wzgledem liczby inhalacji SABA w
tygodniu (MD=-0,4 [95%Cl: -1,0; 0,1], -29,6% [95% Cl: -57,4; 10,8],
p=ns).

Odsetek nocnych ¢« W grupie 12 5Q-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

wybudzen mniejszy odsetek wybudzen wymagajacych uzycia SABA (w ciggu

wymagajacych ostatnich 8 tygodni okresu leczenia) w poréwnaniu do grupy PLA

uzycia SABA* (OR=0,6 [95% CI: 0,4; 1,0], p=0,028).

Odsetek dni z e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

tagodnymi wiekszy odsetek dni z tagodnymi objawami AR w porownaniu do

objawami AR grupy PLA po 1 roku leczenia (OR=1,8 [95%Cl: 1,3; 2,5], p=0,0008).

Odsetek dni z e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie

zaostrzeniem AR mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem AR w porownaniu do grupy PLA
po 1 roku leczenia (OR=0,6 [95%Cl: 0,4; 0,7], p<0,0001).

CSMS w AR e W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
mniejsze  Srednie  nasilenie objawow i zuzycie lekow

przeciwalergicznych w AR w skali CSMS wedtug EAACI w poréwnaniu
do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt [95%Cl: -0,3; -0,1],
p<0,0001).

CSMS w ARC

W grupie 12 SQ-HDM SLIT obserwowano istotnie statystycznie
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Punkt koricowy Wyniki

mniejsze  srednie  nasilenie  objawow i zuzycie lekéw
przeciwalergicznych w ARC w skali CSMS wedtug EAACI w
poréwnaniu do grupy PLA po 1 roku leczenia (MD=-0,2 pkt [95%CI: -
0,3; -0,1], p<0,0001).

Parametry immunologiczne

Stezenie IgE ¢ W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost stezenia swoistych IgE (D. pteronyssinus i D. farinae) oraz
catkowitego stezenia IgE w grupie 12 SQ-HDM SLIT w porownaniu do
PLA po 52-57 tygodniach leczenia (odpowiednio MD=0,20 [95% Cl:
0,15; 0,25], p<0,00001 i MD=0,30 [95% CI: 0,25; 0,35], p<0,00001
oraz MD=0,20 [95% Cl: 0,15; 0,25], p<0,00001).

Stezenie 1gG4 « W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost stezenia swoistych 1gG4 (D. pteronyssinus i D. farinae) w
grupie 12 SQ-HDM SLIT w poréwnaniu do grupy PLA po 52-57
tygodniach leczenia (odpowiednio MD=0,60 [95% Cl: 0,54; 0,66],
p<0,00001 i MD=0,70 [95% CI: 0,63; 0,77], p<0,00001).

Stezenie IgE-BF e W badaniu MATIC obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost stezenia czynnikow blokujacych IgE (IgE-BF) w grupie 12 SQ-
HDM SLIT w poréwnaniu do grupy PLA po 52-57 tygodniach leczenia
(MD=0,40 [95% CI: 0,34; 0,46], p<0,00001).

AR - alergiczny niezyt nosa; ARC - alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek; IgE -
immunoglobulina E; IgG, - immunoglobulina G4; PRQLQ - kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym
niezycie nosa i zapaleniu spojowek u dzieci (Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire); * eksploracyjny punkt koncowy.

Podsumowanie

Przeprowadzone analizy wykazaty istotnie statystycznie wieksza skutecznosc
immunoterapii podjezykowej w porownaniu do placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia
objawow alergicznego niezytu nosa (istotng przewage wykazano rowniez w przypadku
osobnej analizy kazdego objawu, tj. kataru, zatkanego nosa, swiadu nosa i kichania) oraz
zapalenia spojowek. Dodatkowo, wykazano mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych,
wieksza czestos¢ wystepowania dni z tagodnymi objawami AR, mniejszy odsetek dni z
zaostrzeniem AR, co przetozyto sie na istotng poprawe jakosci zycia chorych wedtug
kwestionariusza PRQLQ (istotng przewage wykazano rowniez w przypadku osobnej analizy
kazdej domeny kwestionariusza PRQLQ dotyczacej oceny objawow ze strony nosa,
objawow ze strony oczu, innych objawow, ograniczenia aktywnosci i problemow
praktycznych) w grupie 12 SQ-HDM SLIT w porownaniu do grupy PLA. Analizy
przeprowadzone w podgrupach w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego wykazaty
istotne statystycznie przewagi 12 SQ-HDM SLIT zarowno u pacjentéw z astma, jak i bez
astmy (analiza predefiniowana) oraz u pacjentow z monosensytyzacja i polisensytyzacja
(analiza post-hoc), przy czym numerycznie wiekszy efekt widoczny byt u pacjentow
bardziej obcigzonych, tj. z astmg i polisensytyzacja.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz wszystkich kluczowych
drugorzedowych punktéow koncowych, réznica wzgledna pomiedzy terapiami byta
wyzsza niz 22% na korzysc 12 SQ-HDM SLIT, a wiec byta istotna kliniczne biorac pod
uwage minimalng istotng klinicznie roznice wzgledna dla immunoterapii alergenowej
w porownaniu do placebo rowna 20% zaproponowang przez the World Allery Organization
(WAO) (WAO 2009). Podobnie, zgodnie z okreslonymi w protokole zaleceniami FDA
dotyczacymi wzglednej réznicy pomiedzy terapiami wynoszacej =15% (dolna granica
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przedziatu ufnosci >10%) dla pierwszorzedowego punktu koncowego, istotnosc kliniczna w
badaniu MATIC zostata osiggnieta (Schuster 2024). Pierwszy istotny statystycznie efekt
raportowano juz po 8 tygodniach terapii, ktory sukcesywnie rost w miare uptywu czasu az
do zakonczenia badania.

W subpopulacji pacjentow z astma obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawdéw astmy, co przetozyto sie m.in. na zwiekszenie odsetka dni bez uzycia
SABA oraz zmniejszenie liczby inhalacji SABA w tygodniu i odsetka nocnych wybudzen
wymagajacych uzycia SABA, co ma szczegdlne znaczenie w ocenie ekonomicznych
konsekwencji astmy, gdyz leczenie zaostrzen jest istotnym czynnikiem wptywajacym na
koszty terapii pacjentow z astma. Nalezy przy tym pamietac, ze celem badania nie byto
wykazanie skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT w astmie, wyjsciowe nasilenie objawow astmy i
zuzycie lekow nie byto znaczne, poniewaz wiekszos¢ chorych miata astme tagodng lub
sezonowa, tym bardziej uzyskanie przewag w tej subpopulacji chorych pokazuje
skutecznos¢ leku, zwlaszcza ze analizy przeprowadzono na niemal 3-krotnie mniejszej
liczbie pacjentow w poréwnaniu do liczebnosci populacji catkowitej z badania.

Pod wptywem stosowania 12 SQ-HDM SLIT, w badaniu obserwowano istotne zwigkszenie
stezenia przeciwciat IgE i 1gG4 oraz czynnikow blokujacych IgE we krwi, co moze stanowic
dobra prognoze utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu badania oraz
leczenia.

We wtaczonych do analizy badaniach immunoterapia podjezykowa stosowana byto jako
add-on do leczenia objawowego i wigzata sie z uzyskiwaniem dodatkowych korzysci
zdrowotnych, ktorych osiagniecie za pomoca optymalnej farmakoterapii jest niemozliwe.

5.2.3 Analizowane koszty

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie:
e koszt produktu leczniczego Acarizax® (patrz rozdz. 5.1.2.1),

e koszt leczenia objawowego (w szczegolnosci refundowanych produktow leczniczych
wykorzystywanych w leczeniu objawowym),
e koszty wizyt.

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

5.2.3.1 Koszty leczenia
Koszty leczenia preparatem Acarizax® przyjeto zgodnie z rozdz. 5.1.2.1.

W obliczeniach kosztow leczenia objawowego uwzgledniono produkty stosowane
w leczeniu objawowym ARC i astmy, ktorych zuzycie uwzgledniono w badaniu MATIC
(Schuster 2024).

W przypadku produktow refundowanych skorzystano z aktualnej listy refundacyjnej MZ
(Obwieszczenie MZ) przyjmujac sredni, wazony udziatem w rynku koszt na podstawie
najnowszego Raportu refundacyjnego za okres styczen-listopad 2024 r., przy czym niemal
wszystkie leki objawowe (z wyjatkiem olopatadyny) stosowane w badaniu MATIC s3
wydawane dzieciom bezptatnie w ramach katalogu D1 (Obwieszczenie MZ), w zwigzku z
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czym w analizie podstawowej koszt dla NFZ w przypadku tych lekow jest rowny kosztom
oszacowanym z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta. Niemniej, w ramach analizy
wrazliwosci testowano przyjecie zasad finansowania zgodnie z katalogiem A1
Obwieszczenia MZ.

W przypadku lekow nierefundowanych w Polsce (olopatadyna) wykorzystano dane
przedstawione w serwisie Medycyna Praktyczna (Indeks lekow MP), przyjmujac srednig
arytmetyczna.

Zatozono, ze koszt wizyty u lekarza pierwszego kontaktu/POZ jest kosztem
nieroznicujagcym, gdyz lekarz otrzymuje ryczatt roczny bez wzgledu na liczbe wizyt
chorego.

Tab. 17. Koszty leczenia w modelu CUA - analiza podstawowa (katalog D1).

Substancja Jednostka Koszt NFZ, PLN | Koszt NFZ+ | Zrodto kosztu
pacjent, PLN

Acarizax, tabl. | tabletka ] I Obwieszczenie

podjezykowe 13,29 (bez RSS) | 13,29 (bez RSS) MZ

Desloratadyna, roztwor | ml 0,13 0,13 Obwieszczenie

doustny 0,5 mg/ml MZ

Loratadyna, tabletki 10 | tabletka 0,53 0,53 Obwieszczenie

mg MZ

Olopatadyna, krople do | kropla (100 | 0,00 0,35 Indeks  Lekow

oczu, 1 mg/ml kropel=5 ml) MP

Mometazon, aerozol | dawka 0,11 0,11 Obwieszczenie

donosowy, 50 pg/dawka | (podanie) MZ

Buventol Easyhaler, 100 | dawka 0,14 0,14 Obwieszczenie

Hg/dawka (SABA) (podanie) MZ

Koszt wizyty u lekarza | wizyta 0,00 0,00 NFZ

POZ

SABA - krotko dziatajace B2-mimetyki (ang. short acting beta agonists).

Tab. 18. Koszty leczenia w modelu CUA - analiza wrazliwosci (katalog A1).

Substancja Jednostka Koszt NFZ, PLN | Koszt Zrodto kosztu
NFZ+pacjent, PLN

Acarizax, tabl. | tabletka 3,16 (RSS) 9,29 (z RSS) Obwieszczenie

podjezykowe 7,16 (bez RSS) 13,29 (bez RSS) MZ

Desloratadyna, roztwor | ml 0,08 0,13 Obwieszczenie

doustny 0,5 mg/ml MZ

Loratadyna, tabletki 10 | tabletka 0,33 0,53 Obwieszczenie

mg MZ

Olopatadyna, krople do | kropla (100 | 0,00 0,35 Indeks Lekow

oczu, 1 mg/ml kropel=5 ml) MP

Mometazon, aerozol | dawka 0,05 0,11 Obwieszczenie

donosowy, 50 pg/dawka | (podanie) MZ

Buventol Easyhaler, 100 | dawka 0,05 0,14 Obwieszczenie

pg/dawka (SABA) (podanie) MZ

Koszt wizyty u lekarza | wizyta 0,00 0,00 NFZ

POZ
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SABA - krotko dziatajace B2-mimetyki (ang. short acting beta agonists).

Zuzycie zasobow, tj. lekow i wizyt przyjeto zgodnie z badaniem MATIC - patrz tabela

ponizej.

Tab. 19. Zuzycie zasobow w modelu CUA — badanie MATIC (Schuster 2024).

Parametr Jednostka | Acarizax® Leczenie objawowe

AR AR+AA tLacznie | AR AR+AA Lacznie
Acarizax, tabl. | tabletka [ [ [ | | | |
podjezykowe
Desloratadyna, ml Il B B B BB .
roztwor  doustny
0,5 mg/ml
Loratadyna, tabletka [ | [ | [ | [ [ ] ]
tabletki 10 mg
Olopatadyna, kropla (100 | [ | | | I I
krople do oczu, 1 | kropel=5
mg/ml ml)
Mometazon, dawka Il B BB B BB .
aerozol donosowy, | (podanie)
50 pg/dawka
Buventol dawka [ [ ] [ | B [ ] ]
Easyhaler, 100 | (podanie)
pg/dawka (SABA)
Wizyta u lekarza | wizyta B B B O E O E .
POZ

Nalezy zauwazyc, ze bez wzgledu na koszty preparatow przyjete w analizie w ramach
leczenia objawowego, biorac pod uwage udowodniong skutecznosc produktu leczniczego
Acarizax™ w zakresie zmniejszenia zuzycia lekow przeciwalergicznych w badaniu MATIC,
koszty leczenia objawowego w grupie Acarizax® beda nizsze niz w grupie komparatora.

5.2.3.2 Koszty wizyt

W analizie CMA liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktu leczniczego Acarizax®

wyznaczono na poziomie dwoch w skali roku oraz dodatkowo jedna wizyta zwiazana
z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii. Przyjeto, ze leczenie objawowe
rowniez powinno byc¢ kontrolowane przez lekarza specjaliste z czestoscia wizyt zblizong do
leczenia SLIT. Jedyny koszt roéznicujacy stanowi zatem jedna wizyta zwiazana
Z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii — takie podejscie przyjeto w analizie
podstawowej. W analizie wrazliwosci przyjeto warianty skrajne:

e koszt wizyt dla Acarizax jak w CMA, tj. na poziomie dwoch w skali roku oraz
dodatkowo jedna wizyta zwiazana z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku
terapii, zaktadajac brak wizyt u specjalisty dla leczenia objawowego;

e brak kosztu wizyt dla Acarizax zaktadajac, ze koszt wizyt ambulatoryjnych w
analizie CUA nie jest kosztem roznicujacym, analogicznie jak w Zleceniu nr
108/2020.

Przyjeto, ze koszt jednej wizyty wynosi 77,35 PLN (patrz rozdz. 5.1.2.3).
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Pominieto koszty wizyt u lekarza pierwszego kontaktu, jako niegenerujace dodatkowych
kosztow (stawka kapitacyjna niezalezna od liczby wizyt).

Tab. 20. Liczba wizyt specjalistycznych roznicujacych produkt Acarizax od leczenia
objawowego przyjeta w analizie CUA.*

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

Wrazliwos¢ max 2 w skali roku i dodatkowo 1 w pierwszym roku

Wrazliwos¢ min 0

* opis w tekscie nad tabela.

5.2.4 Uzytecznosci

Lata skorygowane o jakosc (QALY, ang. quality-adjusted life years) w modelu szacuje sie
w oparciu o wartosci uzytecznosci (ang. utility). Zatozono, ze uzyteczno$¢ moze
przyjmowac wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwy stan
zdrowia”, zas 0 zgon.

Zrodtem uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystanych w modelu CUA jest badanie MATIC
(Schuster 2024) przeprowadzone w populacji dzieci w wieku 5-11 lat z alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez roztocze kurzu domowego, w ktorym wykorzystano skale
EQ-5D (kwestionariusz do oceny jakosci zycia).

W badaniu MATIC wyjsciowe wartosci uzytecznosci pacjentow z alergicznym niezytem nosa
w obu badanych grupach nie roznity sie w sposob istotny od siebie. W zwiazku z tym, w
modelu wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane na koniec okresu obserwacji:
odpowiednio [l dla produktu leczniczego Acarizax® oraz [l dla leczenia
objawowego.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia po
zastosowaniu SLIT i leczenia objawowego u dzieci z AR przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazach MEDLINE (PubMed), Embase i The Cochrane Library. Szczegotowy
opis przegladu systematycznego uzytecznosci przedstawiono w rozdz. 11.2.

W ramach przegladu zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng Green 2017, w ktorej
wykorzystano wartosci uzytecznosci pochodzace z badania MERIT (dorosli z AR). Wartosci
uzytecznosci w badaniu MERIT po roku leczenia wynosity odpowiednio 0,926 dla pacjentow
leczonych SQ-HDM SLIT oraz 0,915 w grupie pacjentow otrzymujacych farmakoterapie
(leczenie objawowe). Ze wzgledu na duzy odsetek pacjentow w petnym zdrowiu, uzyto
analizy regresji do skorygowania wynikow. Uzyskano wartosci uzytecznosci 0,919 dla SQ-
HDM SLIT oraz 0,898 dla farmakoterapii, ktore wykorzystano w analizach dla Acarizaxu w
populacji mtodziezy i dorostych (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024) i ktore
testowano w niniejszej analizie ekonomicznej w ramach analizy wrazliwosci.

W modelu uwzgledniono dtugotrwaty pozytywny wplyw stosowania immunoterapii
podjezykowej na jakos¢ zycia chorych i przyjeto 5% wzrost uzytecznosci w trakcie trwania
leczenia (2 i 3 rok), brak zmian uzytecznosci po zakonczeniu leczenia (4 i 5 rok) oraz brak
zmian uzytecznosci w grupie pacjentow stosujacych tylko leczenie objawowe zgodnie z
zatozeniami w publikacji Green 2017. Zatozenia te opieraja sie na wczesniej udowodnionym
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dla AIT dziataniu modyfikujacym przebieg choroby (Burks 2013, Bousquet 2001, Marogna
2010, Jacobsen 2007).

Przyjete wartosci zmiany uzytecznosci dla analizowanych interwencji w czasie trwania
leczenia lub po jego zakonczeniu sg zgodne z wartosciami przyjetymi w poprzednich
analizach (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024).

Dla pacjentow leczonych farmakoterapia konserwatywnie zatozono, ze osiagniety zysk
uzytecznosci w procesie pozostawat w catym horyzoncie czasowym, tj. uzytecznosc nie
ulegta zmianie w okresie od pierwszego do pigtego roku zycia.

W analizie wrazliwosci testowano rowniez wptyw wzrostu uzytecznosci na wynik analizy
kosztow-uzytecznosci. Uwzgledniono nastepujace warianty analizy:

e wiekszy wzrost uzytecznosci produktu leczniczego Acarizax® (7,5%),
s mniejszy wzrostu uzytecznosci produktu leczniczego Acarizax® (2,5%).

W wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajacym dtuzszy horyzont czasowy zatozono 5%
spadek uzytecznosci dla produktu leczniczego Acarizax® i dla leczenia objawowego po 5
latach leczenia zgodnie z publikacja Hahn-Pedersen 2016.

Podsumowanie przyjetych zatozen przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 21. Podsumowanie wartosci uzytecznosci przyjetych w modelach ekonomicznych.,

Parametr Model dla AR Zrodto
Leczenie produktem Acarizax® Il (5A: 0,919) Badanie MATIC - Schuster
Leczenie objawowe Il (5A: 0,898) 2024 (SA: badanie MERIT -

Demoly 2016)

Roczny wskaznik spadku | -5% dla Acarizax (SA -7,5% 1 -2,5%) i | Green 2017
uzytecznosci (2 i 3 rok) 0% dla . objawowego

Roczny wskaznik spadku | 0% dla Acarizax i 0% dla L.
uzytecznosci po  zakonczeniu | objawowego
terapii (w 2 pierwszych latach)*

* w kolejnych latach (tj. od 6-go roku analizy - dotyczy dtuzszego horyzontu czasowego niz przyjety
w analizie podstawowej) 5% dla Acarizax i . objawowego, jak w Hahn-Pedersen 2016.

Sredni wskaznik uzytecznosci wérdd pacjentéw leczonych jest dana skumulowana, ktora w
sposob kompletny adresuje skutecznosc zastosowanego leczenia - odpowiada parametrowi
skutecznosci. Wartosci przyjete z badan klinicznych uwzgledniaja juz ewentualne
przerywanie leczenia czy zmiany dawkowania. Niemniej, dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci, pokazano wyniki dla wariantu adresujacego kwestie uwagi w Analizie
Weryfikacyjnej z 2020 r. dotyczacej analizy kosztow-uzytecznosci, wg ktorej czesc chorych
powinna przerwac leczenie produktem leczniczym Acarizax® po pierwszym roku. Przyjeto
arbitralnie, ze wartosc¢ ta wynosic bedzie 20%, tj. tyle co odsetek osob nie wykazujacych
compliance (patrz rozdz. 5.1.4). Przyjeto zatem, Zze po roku 20% chorych zmieni leczenie
na leczenie komparatorem wraz z zastosowaniem kosztow i uzytecznosci komparatora od
2-go roku analizy. W analizie podstawowej brak jest przerywania leczenia (przyjeto 100%
compliance) analogicznie jak w opublikowanej analizie ekonomicznej Green 2017 oraz
wczesniejszych wnioskach dla produktu Acarizax®.
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5.2.5 Wspotczynnik compliance

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie petne przestrzeganie zalecen lekarskich
przez pacjentow (100% compliance), analogicznie jak w analizie ekonomicznej Green 2017.

W ramach analizy wrazliwosci w celu oszacowania wptywu zmiany powyZszego parametru
na wyniki analizy CMA uwzgledniono 80% compliance, tak jak we wczesniejszych wnioskach
dla produktu Acarizax® ocenionych przez AOTMIT (patrz Zlecenie nr 57/2017 i Zlecenie nr
108/2020), w oparciu o prace Renborg 2016a i uwagi analitykow AOTMIT (AWA Acarizax 2017
oraz AWA Acarizax 2020: ,,Szacuje sie, ze prawdopodobnie okoto 20% pacjentow nie stosuje
sie do zalecen lekarskich w Polsce”).

Tab. 22. Compliance w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Produkt Acarizax®
Analiza podstawowa (BC) 100%
Analiza wrazliwosci (mniejszy compliance dla SLIT) 80%

5.2.6 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 zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowa na
poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) wynosza 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT (AWA Acarizax 2017) zastosowano dyskontowanie od
drugiego roku analizy.

Tab. 23. Roczna stopa dyskontowa w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Stopa dyskontowa (koszty) | Stopa dyskontowa (wyniki zdrowotne)
Analiza podstawowa (BC) 5% 3,5%
Analiza wrazliwosci 0% 0%

5.2.7 Dane wejsciowe do modelu CUA w analizie
podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe do modelu CUA w analizie podstawowej.
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Tab. 24, Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CUA

Parametr modelu

Wartosc¢ w analizie podstawowej

NFZ | NFZ+pacjent
Parametry kosztowe
Koszt produktu leczniczego Acarizax® | | GTGcGcINR [ ]
(SLIT) bez RSS: 398,69 bez RSS: 398,69

Koszty leczenia objawowego

patrz rozdz. 5.2.3.1

Koszty wizyt u alergologa

77,35 PLN/wizyta

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Produkt leczniczy Acarizax®

Leczenie objawowe

Roczny wskaznik wzrostu uzytecznosci (2
i 3 rok AlT/lecz. obj.)

5% dla Acarizax® / 0% dla leczenia objawowego

Roczny wskaznik wzrostu uzytecznosci po
zakonczeniu terapii (pierwsze 2 lata)

0% dla Acarizax® / 0% dla leczenia objawowego

Pozostate parametry

Czas trwania AIT

3 lata (pozniej tylko leczenie objawowe)

Stopa dyskontowa

Koszty 5% / Efekty zdrowotne 3,5%

Horyzont czasowy

5 lat

Prog optacalnosci

217 641 PLN/QALY (patrz rozdz. 5.2.9)

5.2.8

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych
(Rozporzadzenie MZ), analiza wrazliwosci jest niezbedna ze wzgledu na niepewnosc¢
wynikow analizy ekonomicznej.

Analiza wrazliwosci

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

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w ramach analizy ekonomicznej konieczne

jest przeprowadzenie przynajmniej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Model zastosowany w niniejszej analizie kosztow-uzytecznosci jest modelem
uproszczonym, dlatego odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy

wrazliwosci. Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci (tabela ponizej).

Tab. 25. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza kosztéw-uzytecznosci.

Nr Scenariusz Analiza  podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartosci
(BC) (SA) w rozdziale

SA 1 Horyzont czasowy | 5-letni 3-letni 4

sAz | amalizy 9-letni
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci | Opis i wartosci
(BC) (SA) w rozdziale
SA3 Dyskontowanie 5% 1 3,5% (AOTMIT 2016) | 0% 1 0% (AOTMIT | 5.2.5
kosztow i efektow 2016)
zdrowotnych
SA 4 Przerywanie leczenia | brak (zatozenie jak w | 20% przerywa | 5.2.4
w zwigzku z brakiem | opublikowanych leczenie produktem
skutecznosci modelach Acarizax® po roku
ekonomicznych) (zatozenie
arbitralne)
SAS Compliance Poziom compliance | Poziom compliance | 5.2.5
100% dla produktu | 80% dla produktu
Acarizax® (zatozenie | Acarizax® wg
konserwatywne) publikacji  Renborg
2016a
SA 6 Koszt Acarizax Katalog D1 Katalog A1 5.2.31
SA7 Koszt leczenia | Zgodnie z obecnymi | Zmniejszone o 10% | 5.2.3.1
objawowego cenami (zal. arbitralne)
SA 8 Zwiekszone o 10% | 5.2.3.1
(zal. arbitralne)
SA9 Liczba wizyt |1 w | roku, 0 w|3wlrokui2wllilll |5.2.3.2
sa 10 | @mbulatoryjnych dla | kolejnych latach 0 52.3.2
produktu Acarizax® e
SA 11 | Wzrost uzytecznosci w | 5% wzrost uzytecznosci | Mniejszy wzrost | 5.2.4
grupie Acarizax® uzytecznosci (2,5%)
SA 12 Wiekszy wzrost | 5.2.4
uzytecznosci (7,5%)
SA 13 | Uzytecznosé Acarizax: R Acarizax: 0,919 5.2.4
. objawowe: | l. objawowe: 0,898
5.2.9 Analiza progowa

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, dla analizy z podstawowa ceng produktu leczniczego Acarizax® oraz analizy
z uwzglednieniem proponowanego RSS, przy ktarej koszt dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 217 641
PLN/QALY (Obwieszczenie GUS). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow
analizy, tj. analizy podstawowej i wariantow analizy wrazliwosci.

Analize progowa przeprowadzono zaktadajac utrzymanie statej kategorii odptatnosci dla
swiadczeniobiorcy - ryczatt.

5.2.10 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia btedow zwigzanych
z obliczeniami. Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
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wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow 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. 5.3.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania z
bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan pozwalajacych na poréwnanie ich
wynikow z wynikami modelu, przy czym nalezy zauwazyc, iz model zostat skonstruowany w
oparciu o duze, wysokiej jakosci randomizowane badanie kliniczne MATIC, w ktorym
analizowana populacja w petni odpowiadata wnioskowanemu wskazaniu.

5.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

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

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 11.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-konsekwencji lub analiz minimalizacji
kosztow dla produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa =
zapalenia spojowek + astmy wywotanymi przez roztocze kurzu domowego w
porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem tj. preparatem Novo-Helisen Depot®
(komparator gtowny) lub leczeniem objawowym (komparator dodatkowy),

o nie zastosowano kryterium wiekowego uwzgledniajacego dzieci w wieku 5-11
lat ze wzgledu na spodziewany brak analiz ekonomicznych
przeprowadzonych w populacji pediatrycznej;

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

o brak analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-konsekwencji
lub analizy minimalizacji kosztow dla produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu
alergicznego niezytu nosa + zapalenia spojowek + astmy wywotanymi przez roztocze
kurzu domowego w porownaniu ze zdefiniowanymi komparatorami,

e WSZyscy pacjenci z astma,
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 6 lutego 2025 r. zidentyfikowano 14
publikacji, ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami wtaczenia do
przegladu i wykluczenia z niego. Finalnie do przegladu wtaczono 4 publikacje
petnotekstowe i 8 abstraktow konferencyjnych (patrz. 11.1).
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Zgodnie z wynikami wtaczonych prac HDM SLIT (w tym Acarizax®) dodany do leczenia
objawowego jest terapia kosztowo-efektywna w poréwnaniu z leczeniem objawowym
w leczeniu utrzymujacego sie umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym i utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy (Niemcy, Stowacja, Czechy i Polska) oraz z oszczednosciami
wzgledem stosowania HDM SCIT (Szwecja, Kanada, Dania, Polska). W ponizszej tabeli
zestawiono zatozenia, wyniki i wnioski uwzglednionych analiz ekonomicznych (w przypadku
opisu 2 modeli, tj. w populacji chorych z AR i AA w ramach jednej publikacji, w ponizszej
tabeli przedstawiono wytacznie wyniki u chorych z AR, z wyjatkiem Bjorstad 2017, gdzie
przedstawiono taczne wyniki dla pacjentow z AR + astma oraz astma + AR).
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Tab. 26. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Badanie

‘ Typ analizy ‘ Struktura modelu, zatozenia

Gtowne wyniki i wnioski

Analizy minimalizacji kosztow - publikacje petnotekstowe

bez, spowodowanymi kurzem domowym, potwierdzonym za pomoca
punktowych testow skornych i/lub stezenia IgE w Kanadzie;

czas stosowania leczenia: 3 lata;

uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty lekow oraz wizyt u
lekarza i pielegniarki) i koszty posrednie (koszty dojazdu i koszty
nieobecnosci w pracy);

dyskontowanie: 1,5%.

Bjorstad Analiza e porownanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z SQ HDM SCIT (Alutard SQ®) Koszty bezposrednie medyczne:
2017 minimalizacji w populacji chorych z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem e SQHDM SLIT: 4 402 €;
kosztow nosa + astma lub chorych z astma z tagodnym do ciezkiego AR : )
spowodowanymi kurzem domowym, utrzymujacymi sie pomimo stosowania = SRHMDMSET: 9.781%;
lekéw tagodzacych objawy w Szweci; . 533;'3’;‘ SLIT vs 5Q HDM SCIT:
e (czas stosowania leczenia: 3 lata; n
; ) i . . | Koszty tacznie (p. spoleczna):
¢ uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty zakupu lekow i 5Q HDM SLIT: 5 129 €:
wizyt), koszty dojazdow, koszty utraty produktywnosci i koszty wczesnego * Q : ’
przerwania leczenia; e SQHDMSCIT: 11 933 €;
™ pefSPekty\Na Spg{eczna; ° SQ HDM SLIT wvs SQ HDM SCIT:
e dyskontowanie: 3%. 6 804€; ) )
Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane
z oszczednosciami wzgledem stosowania
SQ HDM SCIT w Szwecji.
Ellis 2019 Analiza e porownanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z SQ HDM SCIT (nie okreslono) Bezposrednie koszty medyczne
minimalizacji w populacji chorych w wieku 18-65 lat z umiarkowanym do ciezkiego (Ontario/Quebec):
kosztow* alergicznym niezytem nosa z towarzyszacym zapaleniem spojowek lub

e SQHDMSLIT: 4732/4 829 CAD;

e SQHDMSCIT: 3 435/2 988 CAD;

e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
1298/1 841 CAD;

Koszty tacznie (Ontario/Quebec):

e SQHDMSLIT: 4913/5 002 CAD;

e SQHDM SCIT: 6 746/5 771 CAD;

e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
-1 833/-769 CAD;

Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane

z oszczednosciami wzgledem stosowania
SQ HDM SCIT w Kanadzie z perspektywy
spotecznej.
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Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gléwne wyniki i wnioski

Renborg Analiza e« porownanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z SQ HDM SCIT (Alutard SQ®) Koszty bezposrednie:

2016a minimalizacji w populacji chorych z utrzymujacym sie umiarkowanym do ciezkiego e SQHDMSLIT: 3094 €;
kosztow* alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,

utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy w Danii;
czas stosowania leczenia: 3 lata SLIT, 3-5 lat SCIT (80% chorych 3 lata, 20%
chorych 5 lat);

compliance: 80% dla SQ HDM SLIT a dla SQ HDM SCIT 100% w fazie
zwiekszania dawki i 90% w fazie podtrzymywania dawki;

uwzgledniono  bezposrednie  koszty  medyczne, koszty  utraty
produktywnosci i koszty dojazdow, z perspektywy ptatnika publicznego
i chorego;

dyskontowanie: 3% dla kosztow.

e SQHDMSCIT: 3799 €;
e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT: -
705 €;
Koszty bezposrednie i posrednie:
e SQHDMSLIT: 3697 €;
e SQHDMSCIT: 6 717 €;

e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
-3 020 €;
Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane

z oszczednosciami wzgledem stosowania
SQ HDM SCIT w Danii.

Analizy minimalizacji kosztow

- abstrakty konferencyjne

Ellis 2019a Analiza e porownanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT w populacji chorych Koszty posrednie:
minimalizacji z utrzymujacym sie umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem e SQHDMSLIT: 5 048 CAD;
kosztow* nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym si¢ pomimo e SQHDM SCIT: 7 420 CAD:
stosowania lekow tagodzacych objawy w Kanadzie (Ontario); ) :
shamls e Sl g ( ) « SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
+ horyzont analizy: 3 lata; -2372 CAD.
* compliance: bd; Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwiazane
* uwzgledniono koszty lekow, koszty wizyt u lekarza, inne koszty pacjenta | z oszczednosciami wzgledem stosowania
(perspektywa spoteczna); SQ HDM SCIT w Kanadzie (Ontario).
« dyskontowanie: 1,5% dla kosztow.
Gangon 2019 | Analiza e porownanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT w populacji chorych Koszty posrednie:
minimalizacji z utrzymujacym sie umiarkowanym do cigezkiego alergicznym niezytem e SQ HDM SLIT: 5 075 CAD;
kosztow* nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo

stosowania lekow tagodzacych objawy w Kanadzie (Quebec);
horyzont analizy: 3 lata;
compliance: bd;

uwzgledniono koszty lekow, koszty wizyt u lekarza, inne koszty pacjenta
(perspektywa spoteczna);

dyskontowanie: 1,5% dla kosztow.

¢« SQ HDM SCIT: 5 830 CAD;
¢ 5Q HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
-755 CAD.

Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwiazane
z oszczednosciami wzgledem stosowania
SQ HDM SCIT w Kanadzie (Quebec).
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Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gléwne wyniki i wnioski
Obrzut 2018a | Analiza * poréwnanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT w populacji chorych Koszty z perspektywy NFZ:
minimalizacji Z utrzymujacym sie umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT: -
kosztow* nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo 848 PLN:
stosowania lekow tagodzacych objawy w Palsce; Koszty z perspektywy spotecznei:
= horyzontezasowy: DAt e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT: -
e czas stosowania leczenia: bd; 1240 €;
o compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%); Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwiazane
« uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne i koszty dojazdéw, | Z oszczednosciami wzgledem stosowania
z perspektywy  platnika  publicznego  ichorego  (koszt  utraty | SQ HDM SCIT w Polsce.
produktywnosci z perspektywy spotecznej w analizie wrazliwosci);
+ dyskontowanie: bd.
Renborg Analiza e porownanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT (Alutard SQ®) w populacji chorych | Koszty bezposrednie:
2016b minimalizacji z utrzymujacym sie umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
kosztow* nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie pomimo

stosowania lekow tagodzacych objawy w Danii;
czas stosowania leczenia: 3 lata SLIT, 3-5 lat SCIT;
compliance: bd;

uwzgledniono  bezposrednie  koszty  medyczne,  koszty  utraty
produktywnosci i koszty dojazdow, z perspektywy platnika publicznego
i chorego;

dyskontowanie: 3% dla kosztow.

-1105 €;
Koszty bezposrednie i posrednie:
e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
-3 382 ¢€;
Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane

z oszczednosciami wzgledem stosowania
SQ HDM SCIT w Danii.

Analizy kosztow uzytecznosci -

publikacje petnotekstowe

Green 2017

Analiza
kosztow-
uzytecznosci*

L]

porownanie SQ HDM SLIT z placebo (dodanymi do leczenia objawowego)

w populacji chorych z utrzymujacym sie umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy

w Niemczech;

struktura modelu: model drzewa decyzyjnego;

charakterystyka pacjentow na podstawie badania MT-06;

wartosci uzytecznosci na podstawie skorygowanych wynikow badania MT-
06;

uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy ptatnika

Koszty:
e SQHDMSLIT: 3598 €;
e PLA:1301E€;

e SQHDMSLIT vs PLA: 2 276 €;

e SQ HDM SLIT: 6,96;
e PLA: 6,65;
e SQ HDM SLIT vs PLA: 0,31:

*» SQ HDM SLIT wvs PLA 7519
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Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Gléwne wyniki i wnioski

publicznego (koszty posrednie [absenteizm] w analizie scenariuszowej);
zZuzycie zasobow na podstawie badania MT-06;

okres stosowania SQ HDM SLIT: 3 lata;

compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);

horyzont czasowy 9 lat;

dyskontowanie na poziomie 3% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych.

€/QALY.

SQ HDM SLIT dodane do leczenia
objawowego jest terapig kosztowo
efektywna w porownaniu z placebo
dodanym do leczenia objawowego

w leczeniu utrzymujacego sie
umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy w Niemczech.
W wariancie uwzgledniajacym koszty
posrednie 5Q HDM SLIT jest terapia
dominujaca wzgledem PLA.

Analizy kosztow uzytecznosci -

abstrakty konferencyjne

Babela 2016

Analiza
kosztow-
uzytecznosci*

porownanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z placebo (dodanymi do leczenia
objawowego) w populacji chorych z utrzymujacym sie umiarkowanym do
ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy

w Stowacji;

struktura modelu: model drzewa decyzyjnego;
charakterystyka pacjentow na podstawie badania MT-06;

wartosci uzytecznosci na podstawie skorygowanych wynikéw badania MT-
06;

zatozono utrzymywanie sig¢ efektow uzyskanych w badaniu MT-06 przez 5
lat;

Zuzycie zasobow na podstawie badania MT-06;

koszty: bd (prawdopodobnie bezposrednie koszty medyczne z perspektywy
ptatnika publicznego);

okres stosowania SQ HDM SLIT: bd (prawdopodobnie 3 lata);
compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);

horyzont czasowy: 5 lat;

dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

ICUR:
e« SQ HDM SLIT vs PLA: 9969
€/QALY, przy progu 20592
€/QALY

SQ HDM SLIT dodane do leczenia
objawowego jest terapia kosztowo
efektywna w porownaniu z placebo
dodanym do leczenia objawowego

w leczeniu utrzymujacego sie
umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy w Stowacji.
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Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gléwne wyniki i wnioski
Kleine-Tebbe | Analiza * porownanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z placebo (dodanymi do leczenia ICUR:
2016 kosztow- objawowego) w populacji chorych z utrzymujacym sie umiarkowanym do e SQ HDM SLIT vs PLA: <15 000
uzytecznosci* cigzkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, €/QALY
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy SQ HDM SLIT dodane do leczenia
w Niemczech; objawowego jest terapia kosztowo
e struktura modelu: model drzewa decyzyjnego; efektywng w porownaniu z placebo
« charakterystyka pacjentéw na podstawie badania MT-06; dodanym do leczenia objawowego
«  wartosci uzytecznoici na podstawie skorygowanych wynikéw badania MT- | W leczeniu utrzymujacego  Sig
06: umiarkowanego do ciezkiego
2 ) ; : . alergicznego niezytu nosa
s zuzycie zasobow na podstawie bada‘tma MT-06; spowodowanego  kurzem  domowym,
« koszty: bd (prawdopodobnie bezposred nie kOSZtY medyczne z perspektywy utr—zymujacego sie pomimo stosowania
ptatnika publicznego); lekow tagodzacych objawy w Niemczech.
e okres stosowania SQ HDM SLIT: bd (prawdopodabnie 3 lata);
e compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);
« horyzont czasowy: 9 lat;
+ dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.
Mazalova Analiza e« porownanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z placebo (dodanymi do leczenia Koszty:
2016 kosztow- objawowego) w populacji chorych z utrzymujacym sie umiarkowanym do e SQHDM SLIT: 95 953 CZK;
uzytecznosci* ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,

utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy
w Czechach;

struktura modelu: model drzewa decyzyjnego;

charakterystyka pacjentow na podstawie badania MT-06;

wartosci uzytecznosci na podstawie skorygowanych wynikéw badania MT-
06;

zatozono utrzymywanie sie efektow uzyskanych w badaniu MT-06 przez 5
lat;

zuzycie zasobow na podstawie badania MT-06;

koszty: bezposrednie koszty medyczne z perspektywy platnika

s PLA: 4296 CZK;
¢ SQ HDM SLIT vs PLA: 91 657 CZK;

QALY:

¢ SQ HDM SLIT: 4,33;

e PLA: 4,19;

« SQ HDM SLIT vs PLA: 0,14;
ICUR:

e SQ HDM SLIT vs PLA: 0,68 mln
CZK, przy progu 1,27 min CZK

SQ HDM SLIT dodane do leczenia

publicznego; objawowego jest terapia kosztowo
« okres stosowania SQ HDM SLIT: 3 lata; sgzl;tlg;v:nnq d\: plc;rcoz\gg?amu u;jaif\:rgzg
¢ compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%); wleczetiii utrzymujacego sie
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Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gléwne wyniki i wnioski
e horyzont czasowy: 5 lat; umiarkowanego do ciezkiego
» dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych. alergicznego niezytu nosa
spowodowanego  kurzem  domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy w Czechach.
Obrzut 2018b | Analiza ¢ pordéwnanie SQ HDM SLIT z placebo (dodanymi do leczenia objawowego) ICUR - NFZ:
kosztow- w populacji chorych z alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem e 7 astma alergiczna: SQ HDM SLIT
uzytecznosci® domowym z lub bez astma alergiczna, niekontrolowang dobrze za pomocg vs PLA 21 050 PLN/QALY;

L]

wziewnych kortykosteroidow w Polsce;

struktura modelu: model drzewa decyzyjnego;

wartosci uzytecznosci na podstawie wynikdw badan MT-04 i MT-06
(odpowiednio dla populacji z astma alergiczng i bez) - brak podanych
wartosci liczbowych;

uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy ptatnika
publicznego i wspolnej (ptatnika publicznego i chorego);

zuzycie zasobow na podstawie badan MT-04 i MT-06 (odpowiednio dla
populacji z astmg alergiczng i bez);

okres stosowania SQ HDM SLIT: brak danych;

compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);

horyzont czasowy 5 lat;

dyskontowanie: brak danych.

e Bez astmy alergicznej; SQ HDM
SLIT vs PLA 20 960 PLN/QALY;
ICUR - wspolna (NFZ i chorego):
« 7 astmg alergiczng: SQ HDM SLIT
vs PLA 39 394 PLN/QALY;
« Bez astmy alergicznej; SQ HDM
SLIT vs PLA 39 833 PLN/QALY.
SQ HDM SLIT dodane do leczenia
objawowego jest terapia wysoce
kosztowo efektywng w porownaniu
z placebo dodanym do leczenia
objawowego w leczeniu analizowanej
populacji chorych w Polsce.

* brak informacji dotyczacej przerywania leczenia w okresie stosowania leczenia.
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5.4 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wiaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci w populacji pacjentow z alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy przedstawiono w aneksie 11.2.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa
o przebiegu umiarkowanym lub ciezkim wywotanym przez kurz domowy,
raportujace osobno wartosci uzytecznosci po zastosowaniu SLIT + leczenie
objawowe oraz samego leczenia objawowego (ze wzgledu na spodziewany brak
badan, nie uwzgledniono kryterium wieku),

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
raportowane w przedziale od 0 do 1 (dopuszczono mozliwos¢ wartosci ujemnych
opisujacych stany gorsze od Smierci),

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

e brak osobnych wartosci uzytecznosci dla pacjentow stosujacych SLIT + leczenie
objawowe oraz samo leczenie objawowe,

e brak wartosci uzytecznosci w publikacji,
e abstrakty konferencyjne,
* publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutow i abstraktow z celem pracy. Do dnia 6 lutego 2025 r. zidentyfikowano 3
publikacje, ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Dodatkowo do analizy wtaczono 1 publikacje,
zidentyfikowana w wyniku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 opublikowane
petnotekstowe badanie opisujagce wartosci uzytecznosci w populacji pacjentéw z
alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocze kurzu domowego o przebiegu
umiarkowanym lub ciezkim, raportujace osobno wartosci dla pacjentow stosujacych SLIT +
leczenie objawowe oraz samo leczenie objawowe, przy czym badanie to dotyczyto
populacji pacjentow dorostych (Green 2017).

Badanie Green 2017 to analiza farmakoekonomiczna oparta na wynikach
miedzynarodowego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego, randomizowanego badania
klinicznego Il fazy, oceniajacego stosowanie SQ-HDM SLIT w porownaniu do placebo
(badanie MERIT, Demoly 2016) u pacjentow dorostych z AR. W badaniu MERIT jakos¢ zycia
oceniano za pomoca kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQol-five dimensions questionnaire).
Wartosci uzytecznosci po roku leczenia wynosity odpowiednio 0,926 dla pacjentow
leczonych SQ-HDM SLIT oraz 0,915 w grupie pacjentow otrzymujacych farmakoterapie
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(leczenie objawowe). Ze wzgledu na duzy odsetek pacjentow w petnym zdrowiu, uzyto
analizy regresji do skorygowania wynikow. Uzyskano wartosci uzytecznosci 0,919 dla SQ-
HDM SLIT oraz 0,898 dla farmakoterapii, ktore testowano w niniejszej analizie
ekonomicznej w ramach analizy wrazliwosci.

Tab. 27. Wartosci uzytecznosci i zmiany uzytecznosci w kolejnych latach wg badania Green 2017
zidentyfikowanym w ramach przegladu systematycznego.

Parametr Interwencja Wartosc
Uzytecznosc SQ-HDM SLIT 0,919
Leczenie objawowe 0,898
Zmiana uzytecznosci w | SQ-HDM SLIT +5%
czasie leczenie (lata 2-3) Leczenie objawowe 0%
Zmiana uzytecznosci w | SQ-HDM SLIT 0%
latach 4-5 Leczenie objawowe 0%
IZmiana uzytecznosci w | SQ-HDM SLIT -10%
latach 6-9* Leczenie objawowe -5%

* w niniejszej analizie, zgodnie z propozycja autorow modelu ekonomicznego, przyjeto taki sam 5%
spadek uzytecznosci w latach 6-9 zaréwno w grupie Acarizaxu, jak i leczenia objawowego.
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6 Wyniki CMA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z preparatem Novo-Helisen Depot® w leczeniu dzieci w
wieku 5-11 lat z umiarkowanym lub ciezkim AR, wywotanym przez kurz domowy.

6.1  Wyniki analizy z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka - szczegotowy opis RSS znajduje sie
w rozdziale 2.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 5.1.7)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 5.1.8).

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 Acarizax® - koszt
stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®).

Dodatkowo przedstawiono analize konsekwencji kosztow.

6.1.1Analiza podstawowa

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzglednieniem RSS z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie
czasowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej stosowanie produktu leczniczego Acarizax®
generuje [ wydatki w porownaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot” z

perspektywy NFZ (wydatki ([ || S atomiast z perspektywy wspélnej
I - R oznica wynika z uwzglednienia
w perspektywie wspolnej kosztow transportu, ktore sa znacznie wyzsze w przypadku
stosowania Novo-Helisen Depot®.

Tab. 28. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna
NFZ i pacjenta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu/wariant NFZ NFZ + pacjent

Acarizax® NHD Acarizax® NHD
Koszt zakupu lekéw, PLN [ 3 863 [ 3 863
Koszt wizyt, PLN 520 3173 520 3173
Koszt transportu, PLN 0 0 651 3977
Koszt catkowity, PLN R 7 036 ] 11013
Koszt inkrementalny, PLN e -
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6.1.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegélne czynniki, majace
wptyw na Kkoncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych
wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 5.1.7.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w
zakresie od NG
I - o2 padku przyjecia perspektywy NFZ oraz w zakresie
od |
I\ przypadku przyjecia perspektywy wspélnej (NFZ +

pacjent).

Wyniki analizy wskazuja, ze w przypadku analizy z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na
uzyskany koszt inkrementalny ma

W przypadku przyjecia perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) najwiekszy wptyw na

uzyskany koszt inkrementalny ma

W przypadku perspektywy wspolnej NFZ + pacjenta wyniki potowy analizowanych w ramach
analizy wrazliwosci wariantow wskazuja na

Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci)
wygenerowalto oszczednosci. Spowodowalo zmniejszenie kosztu inkrementalnego
w stosunku do perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz wzrost
optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® w porownaniu do stosowania

preparatu Novo-Helisen Depot” [

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym analizy przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 29. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ i
pacjenta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza z uwzglednieniem RSS.

Wariant | Acarizax®, PLN Novo-Helisen Koszt Zmiana, %

Depot®, PLN inkrementalny, PLN
Perspektywa NFZ
BC e 7 036 [ -
SA 1 e 7 338 || %
SA 2 e 10 650 || 74%
SA 3 e 5710 i -19%
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Wariant | Acarizax®, PLN Novo-Helisen Koszt Zmiana, %
Depot®, PLN inkrementalny, PLN
SA 4 [ 7 036 [ -61%
SA 5 [ 5 545 [ -154%
SA6 || 6916 [l 198%
Perspektywa wspoélna
BC 11 11013 [T 1 -
SA 1 IC__1 11 456 (/1] 56%
SA 2 e 16 332 [ 675%
SA 3 ] 8 891 [ ] 125%
SA 4 [ ] 11013 [ ] -1325%
SAS [T ] 11013 [ ) 0%
SA6 ] 11013 ] 0%
SA7 e 7 508 R 2003%
SA 8 I 16 471 [ ] -3119%
SA 9 e 7 036 [ 2273%
Perspektywa spoteczna
SA10 | | 22 698 | I | -

6.1.3 Analiza progowa

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

W wariancie podstawowym z perspektywy NFZ, aby koszt inkrementalny byt rowny 0,00
PLN nalezatoby

W wariancie podstawowym z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, aby koszt
inkrementalny byt rowny 0,00 PLN nalezatoby

Tab. 30. Wyniki analizy progowej - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta:
Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza z uwzglednieniem RSS.

Wariant | Progowa CZN, PLN/opak. Progowa UCZ, PLN/opak. Zmiana wzgledem ceny
pierwotnej

Perspektywa NFZ

BC N |
SA 1 e [
SA 2 N [
SA 3 e N
SA 4 N [
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Wariant | Progowa CZN, PLN/opak. Progowa UCZ, PLN/opak. Zmiana wzgledem ceny
pierwotnej

SA5*

SA 6

Perspektywa wspoélna

BC

SA 1

SA 2

SA 3

SA4

SAS5

SA6

SA7

SA 9

Perspektywa spoteczna

SA 10

CZIN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu.

* Koszt terapii Acarizax® z perspektywy NFZ zalezy od wysokosci limitu finansowania. Podstawe
limitu finansowania w grupie 214.7 stanowi lek Staloral 300%. W zwigazku z tym, koszt Acarizax® dla
NFZ jest staty, bo wysokosc limitu finansowania jest rowna cenie detalicznej preparatu Staloral 300
i wynosi 306,72 PLN. Jedynie w przypadku obnizenia ceny zbytu netto preparatu Acarizax® do
poziomu, w ktorym cena detaliczna preparatu Acarizax® jest nizsza niz wyznaczony na podstawie
ceny detalicznej preparatu Staloral 300 limit finansowania (podstawy limitu w grupie 214.7),
mozliwe jest obliczenie ceny progowej. W zwiazku z powyzszym, w niektérych scenariuszach
technicznie niemozliwe jest wyznaczenie progowej ceny zbytu netto preparatu Acarizax® z
perspektywy NFZ (SA 5 i SA 6), przy ktorej roznica stosowania leku i komparatora jest rowna zero.

6.1.4 Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono porownanie kosztow (z perspektywy NFZ i wspolnej) i konsekwencji
zdrowotnych produktu leczniczego Acarizax” z preparatem Novo-Helisen Depot®.

Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla produktu leczniczego Acarizax®
i preparatu Novo-Helisen Depot® wykazato wyzsze koszty stosowania produktu leczniczego
Acarizax® przy braku roznic klinicznych (zatozenie o porownywalnej skutecznosci na
podstawie dostepnych dowodow naukowych).
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Tab. 31. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna NFZ
i pacjenta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza z uwzglednieniem RSS.

Punkt koncowy Acarizax® ‘ Novo-Helisen Depot®
Konsekwencje zdrowotne, Acarizax® vs Novo-Helisen Depot®
Skutecznosc

Analiza skutecznosci przedstawiona w AKL Acarizax w odniesieniu do leczenia AR wywotanego przez
HDM u dzieci w wieku 5-11 lat (na podstawie badania MATIC/MT-12) wykazata istotnie statystycznie
wieksza skutecznosc immunoterapii podjezykowe]j produktem Acarizax® w porownaniu do placebo w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. sredniego dobowego nasilenia objawow AR oraz
zuzycia lekow przeciwalergicznych w AR tacznie, ocenianego przez 8 ostatnich tygodni leczenia
(skala TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score). Istotna statystycznie korzysc dla produktu
Acarizax® vs placebo wykazano rawniez w zakresie wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych: Srednie dobowe nasilenie objawéw AR, srednie dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych w AR oraz srednie dobowe nasilenie objawow ARC i srednie dobowe zuzycie
lekow przeciwalergicznych w ARC tacznie. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow koncowych, roznica wzgledna pomiedzy terapiami
byta wyzsza niz 22% na korzysc¢ 12 SQ-HDM SLIT, a wiec byta istotna kliniczne. W badaniu MATIC w
grupie Acarizax® obserwowano istotnie statystycznie lepsza jakosc zycia wg kwestionariusza PRQLQ
(ang. Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) w porownaniu do grupy PLA
ogotem (-16,6%) oraz w kazdej analizowanej domenie: objawy ze strony nosa (-18,6%), objawy ze
strony oczu (-19,3%), inne objawy (-13,8%), ograniczenie aktywnosci (-18,5%), problemy praktyczne
(-15,3%). Dodatkowo, wykazano wigksza czestos¢ wystepowania dni z tagodnymi objawami AR i
mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem AR.

Preparat Novo-Helisen Depot” 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 preparatami Novo-Helisen Depot®. Biorac pod uwage miejsce obu
technologii w wytycznych i praktyke kliniczna mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz
SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocze kurzu domowego.

Bezpieczenstwo

Na podstawie danych przedstawionych w AKL Acarizax mozna uznac, ze preparat Acarizax” do
immunoterapii podjezykowej cechuje sie karzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z
immunoterapig podskorng (wieksze ryzyko systemowych reakcji niepozadanych i reakcji konczacych
sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej
w porownaniu ze SCIT), Ogolnie, 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 leczenia, PLN [ ] 3863/ 3863
Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN 520 / 520 3173/ 3173
Koszt transportu, PLN 0/ 651 0/3977

Koszt catkowity, PLN ] 7036/11013
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6.2 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. 5.1.7)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 5.1.8).

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 Acarizax” - koszt
stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®).

6.2.1 Analiza podstawowa

Wyniki analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia RSS z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie
czasowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej (katalog D1) stosowanie produktu leczniczego
Acarizax” generuje wigksze wydatki w pordwnaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen
Depot® zarowno z perspektywy NFZ (wydatki wyzsze o 7 354 PLN), jak i wspolnej (wydatki
wyzsze o 4 028 PLN). Nizsze dodatkowe wydatki z perspektywy wspolnej w poréwnaniu do
perspektywy NFZ wynikajg z uwzglednienia kosztow transportu, ktore sg znacznie wyzsze
w przypadku stosowania Novo-Helisen Depot® vs Acarizax®.

Tab. 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztoéw - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna
NFZ i pacjenta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu/wariant NFZ NFZ + pacjent

Acarizax?® NHD Acarizax® NHD
Koszt zakupu lekow, PLN 13 870 3 863 13 870 3 863
Koszt wizyt, PLN 520 3173 520 3173
Koszt transportu, PLN 0 0 651 3977
Koszt catkowity, PLN 14 390 7 036 15 041 11013
Koszt inkrementalny, PLN 7 354 4028

6.2.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych
wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 5.1.7.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od
1073 PLN (wariant 6) do 12 182 PLN (wariant 2) w przypadku przyjecia perspektywy NFZ
oraz w zakresie od -535 PLN (wariant 8) do 7 479 PLN (wariant 2) w przypadku przyjecia
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
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Wyniki analizy wskazuja, ze w przypadku analizy z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na
uzyskany koszt inkrementalny ma przyjecie zasad finansowania zgodnie z katalogiem A1 po
zmianie podstawy limitu w grupie 214.1 (wariant 6) i wydtuzenie dtugosci leczenia do 5 lat
(wariant 2) - odpowiednio spadek kosztu inkrementalnego o ok. 85% i wzrost kosztu
inkrementalnego o ok. 66%.

W przypadku przyjecia perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) najwiekszy wpltyw na
uzyskany koszt inkrementalny ma przyjecie maksymalnej odlegtosci miejsca zamieszkania
od poradni (wariant 8) lub przyjecie 5-letniego okresu leczenia (wariant 2) — odpowiednio
spadek kosztu inkrementalnego o ok. 113% i wzrost kosztu inkrementalnego o ok. 86%. W
przypadku perspektywy wspolnej NFZ + pacjenta wyniki wariantu 8 (przyjecie maksymalnej
odlegtosci miejsca zamieszkania od poradni wptywajace na koszt transportu) wskazuja na
mniejsze koszty stosowania produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu z Novo-
Helisen Depot®.

Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie kosztow utraconej produktywnosci)
wygenerowato oszczednosci - spowodowato zmniejszenie kosztu inkrementalnego
w stosunku do perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz wzrost
optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do stosowania
preparatu Novo-Helisen Depot® (wynik na poziomie -5 743 PLN).

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym analizy przedstawiono
w ponizsze]j tabeli.

Tab. 33. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspodlna NFZ i
pacjenta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza bez uwzglednienia RSS.

Wariant | Acarizax®, PLN Novo-Helisen Koszt inkrementalny, | Zmiana, %
Depot®, PLN PLN
Perspektywa NFZ
BC 14 390 7 036 7 354 -
SA 1 15 094 7 338 7 756 5%
SA2 22 832 10 650 12 182 66%
SA3 11 616 5710 5906 -20%
SA 4 11 616 7 036 4 580 -38%
SAS5 7 989 5 545 2 444 -67%
SA 6 7 989 6916 1073 -85%
Perspektywa wspolna
BC 15 041 11013 4028 -
SA 1 15772 11 456 4316 7%
SA2 23 810 16 332 7 479 86%
SA3 12 267 8 891 3376 -16%
SA 4 12 267 11013 1254 -69%
SA 5 15 041 11013 4028 0%
SA 6 15 041 11013 4028 0%
SA7 14 467 7 508 6 959 73%
SA8 | 15935 | 16 471 -535 113%
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Wariant | Acarizax®, PLN Novo-Helisen Koszt inkrementalny, | Zmiana, %
Depot®, PLN PLN
SA9 14 390 7036 7 354 83%
Perspektywa spoteczna
sat0 | 16 955 | 22 698 | -5743 | -

6.2.3 Analiza progowa

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

W wariancie podstawowym analizy zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, aby koszt
inkrementalny byt réwny 0,00 PLN, nalezatoby obnizy¢ cene produktu leczniczego
Acarizax® odpowiednio o 56% i 31% wzgledem ceny wyjéciowej do odpowiednio ceny zbytu
netto 145,36 PLN i 228,85 PLN za opakowanie, co odpowiada progowej urzedowej cenie
zbytu na poziomie 156,99 PLN i 247,16 PLN za opakowanie.

Tab. 34. Wyniki analizy progowej - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta:
Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza bez uwzglednienia RSS.

Wariant | Progowa CZN, PLN/opak. Progowa UCZ, PLN/opak. Zmiana wzgledem ceny
pierwotnej

Perspektywa NFZ
BC 145,36 156,99 -56%
SA1 144,38 155,93 -56%
SA 2 137,60 148,61 -58%
SA 3 144,62 156,19 -56%
SA 4 186,26 201,17 -44%
SA 5 162,00 174,96 -51%
SA6 211,17 228,06 -36%
Perspektywa wspolna
BC 228,85 247,16 -31%
SA 1 226,71 244,85 -31%
SA 2 211,88 228,84 -36%
SA3 224,03 241,95 -32%
SA 4 290,63 313,88 -12%
SAS 228,85 247,16 -31%
SA 6 228,85 247,16 -31%
SA7 155,26 167,68 -53%

SA8 | 343,44 370,92 4% |
SA9 145,36 156,99 -56%
Perspektywa spoteczna

|SA*10 | 474,20 512,13 44%

CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu.
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6.2.4 Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono porownanie kosztow (z perspektywy NFZ i wspolnej) i konsekwencji
zdrowotnych produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot”.

Zestawienie kosztéw i wynikow zdrowotnych dla produktu leczniczego Acarizax®
i preparatu Novo-Helisen Depot® wykazato wyzsze koszty stosowania produktu leczniczego
Acarizax® przy braku roznic klinicznych (zatozenie o porownywalnej skutecznosci na
podstawie dostepnych dowodow naukowych).
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Tab. 35. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ
i pacjenta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza bez uwzglednienia RSS.

Punkt koncowy Acarizax® Novo-Helisen Depot®
Konsekwencje zdrowotne, Acarizax® vs Novo-Helisen Depot®
Skutecznosc

Analiza skutecznosci przedstawiona w AKL Acarizax w odniesieniu do leczenia AR wywotanego przez
HDM u dzieci w wieku 5-11 lat (na podstawie badania MATIC/MT-12) wykazata istotnie statystycznie
wieksza skutecznosc immunoterapii podjezykowe]j produktem Acarizax® w porownaniu do placebo w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. sredniego dobowego nasilenia objawow AR oraz
zuzycia lekow przeciwalergicznych w AR tacznie, ocenianego przez 8 ostatnich tygodni leczenia
(skala TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score). Istotna statystycznie korzysc dla produktu
Acarizax® vs placebo wykazano rawniez w zakresie wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych: Srednie dobowe nasilenie objawéw AR, srednie dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych w AR oraz srednie dobowe nasilenie objawow ARC i srednie dobowe zuzycie
lekow przeciwalergicznych w ARC tacznie. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow koncowych, roznica wzgledna pomiedzy terapiami
byta wyzsza niz 22% na korzysc¢ 12 SQ-HDM SLIT, a wiec byta istotna kliniczne. W badaniu MATIC w
grupie Acarizax® obserwowano istotnie statystycznie lepsza jakosc zycia wg kwestionariusza PRQLQ
(ang. Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) w porownaniu do grupy PLA
ogotem (-16,6%) oraz w kazdej analizowanej domenie: objawy ze strony nosa (-18,6%), objawy ze
strony oczu (-19,3%), inne objawy (-13,8%), ograniczenie aktywnosci (-18,5%), problemy praktyczne
(-15,3%). Dodatkowo, wykazano wigksza czestos¢ wystepowania dni z tagodnymi objawami AR i
mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem AR.

Preparat Novo-Helisen Depot” 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 preparatami Novo-Helisen Depot®. Biorac pod uwage miejsce obu
technologii w wytycznych i praktyke kliniczna mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz
SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocze kurzu domowego.

Bezpieczenstwo

Na podstawie danych przedstawionych w AKL Acarizax mozna uznac, ze preparat Acarizax” do
immunoterapii podjezykowej cechuje sie karzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z
immunoterapig podskorng (wieksze ryzyko systemowych reakcji niepozadanych i reakcji konczacych
sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej
w porownaniu ze SCIT), Ogolnie, 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 leczenia, PLN 13 870/ 13 870 3863/ 3863
Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN 520 / 520 3173/ 3173
Koszt transportu, PLN 0/ 651 0/3977
Koszt catkowity, PLN 14 390 / 15 041 7036/ 11013
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7 Wyniki CUA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Acarizax® w porownaniu z leczeniem objawowym AR, wywotanego przez
roztocze kurzu domowego u dzieci w wieku 5-11 lat.

7.1  Wyniki analizy z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka - szczegotowy opis RSS znajduje sie
w rozdziale 2.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz.5.2.8)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegolnych
scenariuszy analizy progowe]j (opis patrz rozdz.5.2.9).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci wspotczynnika ICUR (inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci) wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc (QALY) w przypadku zastosowania w leczeniu produktu leczniczego
Acarizax” (wraz z leczeniem objawowym) zamiast komparatora, tj. leczenia objawowego
AR lub astmy.

7.1.1 Analiza podstawowa

W populacji dzieci w wieku 5-11 lat z AR wywotanym przez roztocze kurzu domowego
zastosowanie produktu leczniczego Acarizax® (wraz z leczeniem objawowym) pozwala na
wydtuzenie zycia o ] lat zycia skorygowanych o jakos¢ (warto$¢ zdyskontowana) w
porownaniu do leczenia objawowego (placebo). Jednoczesnie stosowanie produktu
leczniczego Acarizax® (wraz z leczeniem objawowym) generuje w horyzoncie 5-letnim
wieksze wydatki w poréwnaniu do leczenia objawowego (perspektywa NFZ - wyzsze o [}
PLN; perspektywa wspolna - wyzsze o [JJJi] PLN).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu leczenia
objawowego przez produkt leczniczy Acarizax® (wraz z leczeniem objawowym) wynosi

B PLN/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz [ PLN/QALY w przypadku
perspektywy wspolnej. Niezaleznie od perspektywy analizy wyniki wskazuja na optacalnos¢
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.
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Tab. 36. Wyniki analizy kosztow uzytecznosci (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ
i pacjenta): Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza podstawowa z
uwzglednieniem RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Acarizax” Leczenie Acarizax® Leczenie
objawowe objawowe
Koszt leczenia, PLN e [ ] ] B
Koszt inkrementalny, PLN [ [ ||
Efekt leczenia, QALY [ | ‘ [ | [ | ‘ [ ]
Efekt inkrementalny, QALY [ [ |
ICUR, PLN/QALY —C -

ICUR - inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

7.1.2Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegélne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych
wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 5.2.8.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci
w zakresie od w przypadku

przyjecia perspektywy NFZ oraz od |

w przypadku przyjecia perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.
Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wptyw na uzyskany wspolczynnik kosztow-
uzytecznosci z perspektywy NFZ ma

Niezaleznie od wariantu analizy wszystkie wyniki wskazuja na optacalnos¢ kosztowa
produktu leczniczego Acarizax®.

Tab. 37. Wyniki analizy wrazliwosci (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ i

pacjenta): Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza z
uwzglednieniem RSS.
Wariant | Acarizax® Komparator Wyniki inkrementalne
QALY Koszty | QALY | Koszty | A QALY A koszty, | ICUR, Zmiana
PLN PLN/QALY
. Perspektywa NFZ _ ‘
BC H B E = = .
SA 1 Il B B B | ___ || |
SA 2 Il B E B | ___ | |
SA 3 Il B N N ___ | | | |
SA 4 Il B B | ___ —— |
SA5 Il Bl B | ___ | ]
SA 6 Il B B | ___ | |
SA7 Il B O BN ___ ___ | |
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Wariant | Acarizax® Komparator Wyniki inkrementalne

SA 8

SA9

SA 10

SA 11

SA 12

SA 13

Perspektywa wspoln

o

BC

SA1

SA 2

SA 3

SA 4

SA5

SA 6

SA7
SA 8

1

SA9

SA 10

SA 11

SA 12

SA 13

7.1.3Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Acarizax®, przy ktorych wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY (trzykrotnosc
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla produktu leczniczego Acarizax” (+leczenie objawowe), w porownaniu z leczeniem
objawowym wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-uzytecznosci jest nizszy od
progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
217 641 PLN/QALY.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto produktu leczniczego
Acarizax®

natomiast w przypadku analizy z perspektywy wspolnej - _
[

Tab. 38. Wyniki analizy progowej (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ i pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza z uwzglednieniem RSS.

Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. ‘ Zmiana wzgledem pierwotnej CZN*, %

Perspektywa NFZ

BC \ I | __
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Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. Zmiana wzgledem pierwotnej CZN*, %

SA 1 ____ |
SA 2 I I
SA 3 [ |
SA 4 I H
SA 5 e [ ]
SA 6** [ | |
SA7 e [ ]
SA 8 e [
SA9 e [ |
SA 10 [ [
SA 11 N [ ]
SA 12 e [ ]
SA 13 [ ] [
Perspektywa wspoélna

BC I I
SA 1 [ [
SA 2 ] N
SA 3 I [ ]
SA 4 N [ ]
SAS [ ]
SA 6 N -
SA7 e [ ]
SA 8 [ [
SA9 [ [
SA 10 I [ |
SA 11 I [ ]
SA 12 [ [
SA 13 I [ ]

* CZN 330,00 PLN/opak.; ** Koszt terapii Acarizax® z perspektywy NFZ zalezy od wysokosci limitu
finansowania, Podstawe limitu finansowania w grupie 214.7 stanowi lek Staloral 300®. W zwigzku z
tym, koszt Acarizax® dla NFZ jest staty, bo wysokosc limitu finansowania jest rowna cenie
detalicznej preparatu Staloral 300 i wynosi 306,72 PLN. Jedynie w przypadku obnizenia ceny zbytu
netto preparatu Acarizax® do poziomu, w ktorym cena detaliczna preparatu Acarizax® jest nizsza niz
wyznaczony na podstawie ceny detalicznej preparatu Staloral 300 limit finansowania (podstawy
limitu w grupie 214.7), mozliwe jest obliczenie ceny progowej. W zwiazku z powyzszym, w
przypadku niektorych scenariuszy technicznie nie jest mozliwe wyznaczenie progowej ceny zbytu
netto preparatu Acarizax® z perspektywy NFZ, przy ktorej wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci jest
rowny wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY (tu: SA 6).

7.2  Wyniki analizy bez RSS

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

70/107




Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu npsa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz.5.2.8)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegolnych
scenariuszy analizy progowe]j (opis patrz rozdz.5.2.9).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci wspotczynnika ICUR (inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci) wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc (QALY) w przypadku zastosowania w leczeniu produktu leczniczego
Acarizax” (wraz z leczeniem objawowym) zamiast komparatora, tj. leczenia objawowego
AR lub astmy.

7.2.1Analiza podstawowa

W populacji dzieci w wieku 5-11 lat z AR wywotanym przez roztocze kurzu domowego
zastosowanie produktu leczniczego Acarizax” (wraz z leczeniem objawowym) pozwala na
wydtuzenie zycia o ] lat zycia skorygowanych o jakos¢ (wartos¢ zdyskontowana) w
porownaniu do leczenia objawowego (placebo). Jednoczesnie stosowanie produktu
leczniczego Acarizax® (wraz z leczeniem objawowym) generuje w horyzoncie 5-letnim
wieksze wydatki w porownaniu do leczenia objawowego (perspektywa NFZ - wyzsze o

I PLN; perspektywa wspolna - wyzsze o [ PLN).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu leczenia
objawowego przez produkt leczniczy Acarizax® (wraz z leczeniem objawowym) wynosi
140 115 PLN/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz 139 798 PLN/QALY w przypadku
perspektywy wspolnej. Niezaleznie od perspektywy analizy wyniki wskazujg na optacalnosé
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.
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Tab. 39. Wyniki analizy kosztow uzytecznosci (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspdlna NFZ
i pacjenta): Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe - analiza podstawowa bez
uwzglednienia RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Acarizax” Leczenie Acarizax® Leczenie
objawowe objawowe
Koszt leczenia, PLN ] ] ] ||
Koszt inkrementalny, PLN [ [
Efekt leczenia, QALY [ | ‘ [ [ | '
Efekt inkrementalny, QALY [ | [ |
ICUR, PLN/QALY 140 115 139 798

ICUR - inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

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. 5.2.8.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci
w zakresie od 56 228 PLN/QALY (wariant 13) do 255 039 PLN/QALY (wariant 1) w przypadku
przyjecia perspektywy NFZ oraz od 56 101 PLN/QALY (wariant 13) do 254 717 PLN/QALY
(wariant 1) w przypadku przyjecia perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Wyniki analizy wskazujg, ze najwiekszy wptyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci ma przyjecie 3-letniego horyzontu czasowego (wzrost wspotczynnika ICUR
082% z perspektywy NFZ oraz wspolnej NFZ i pacjenta) oraz przyjecie wartosci
uzytecznosci na podstawie badania MERIT (spadek wspotczynnika ICUR o 60% z perspektywy
NFZ oraz wspolnej NFZ i pacjenta).

Wszystkie wyniki z wyjatkiem wariantu 1 (3-letni horyzont analizy) wskazuja na optacalnos¢
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.

Tab. 40. Wyniki analizy wrazliwosci (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna NFZ i
pacjenta): Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe w AR - analiza bez
uwzglednienia RSS.

Wariant | Acarizax® Komparator Wyniki inkrementalne

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

PLN PLN/QALY

Perspektywa NFZ
BC Il B B I 140 115 .
SA1 B e ] e 255 039 82%
SA 2 Il B B BB [ 78773 -44%
SA3 Il B . = Bl | 36117 -3%
SA 4 Il B . B [ 170 765 22%
SA 5 Il BB E B N 112 045 -20%
sse I HH I EH BB I 75 809 -46%
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Wariant | Acarizax® Komparator Wyniki inkrementalne
SA7 Bl . ] I 140 217 | 0,07%
SA 8 [ ] - O | [ ] [ 140 013 | -0,07%
ss9y I H N H B B ] 144591 | 3%
sao0 | I B OB ] e 139 333 | -1%
SA 11 - el B | N [ 148 423 | 6%
SA 12 [ ] . B Bl | [ ] e 140 115 | 0%
ss3 I ' H B 1B I 56 228 | -60%
Perspektywa wspolna
BC Il B N B I 139 798 -
SA1 [ [ Bl Bl | [ ] I 254 717 82%
SA 2 Il B E B I 78 409 -44%
SA 3 Bl Ol | ] ] 135 866 -3%
SA 4 [ Nl O | [ [ 170 375 22%
SA5 Il N B I 111 728 -20%
e H THE BH BH B 13979 0%
SA 7 B N E . I 139 932 0,1%
SA 8 el O e | [ R 139 665 -0,1%
SA 9 Il B E E B IR 144 274 3%
sa10 | (D B B [ ] N 139 016 1%
sa1n |l R H B BB [ 148 087 6%
ssi2 I | I EH . [ 139 798 0%
sa13 | I I O BEH BB I 56 101 | -60%

7.2.3 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Acarizax®, przy ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY (trzykrotnosc
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla produktu leczniczego Acarizax® (+leczenie objawowe), w poréwnaniu z leczeniem
objawowym wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-uzytecznosci jest nizszy od
progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
217 641 PLN/QALY.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto produktu leczniczego
Acarizax®

natomiast w przypadku analizy z perspektywy wspolnej - [
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Tab. 41. Wyniki analizy progowej (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ i pacjenta):
Acarizax® (+leczenie objawowe) vs leczenie objawowe - analiza bez uwzglednienia RSS.

Wariant | Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. ‘ Zmiana wzgledem pierwotnej CZN*, %
Perspektywa NFZ

BC I H
SA 1 . [
SA 2 [ [
SA 3 [ [
SA 4 [ [
SA 5 [ |
SA 6 [ | [ |
SA7 (I BN
SA 8 [ [
SA 9 I __
SA 10 e [ |
SA 11 e [ |
SA 12 e [ |
SA 13 ] [
Perspektywa wspoélna

BC [ H
SA 1 I |
SA 2 | |
SA 3 I H
SA 4 [ |
SA 5 [ [
SA 6 I |
SA7 [ H
SA 8 [ H
SA9 I H
SA 10 e [
SA 11 [ [
SA 12 (I B
SA 13 I [

* CZN 330,00 PLN/opak.
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8 Dyskusja i ograniczenia

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego
(produkt leczniczy Acarizax”) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Whnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

Ze wzgledu na przyjecie w niniejszej analizie dwoch komparatorow dla produktu
leczniczego Acarizax®, zastosowano dwie oddzielnie strategie i techniki analityczne:

« preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny - analiza minimalizacji kosztow i
analiza kosztow-konsekwencji - analiza gtowna);

« leczenie objawowe (komparator dodatkowy - analiza kosztow-uzytecznosci -
analiza uzupetniajaca).

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu Acarizax® w ramach istniejacej
grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego

w ramach katalogu A1 o wnioskowana populacje chorych. | EGTKcNGNEEEE
]
I

Analizy przeprowadzono w 4 wariantach: z perspektywy NFZ lub wspolnej oraz z
uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce RSS lub bez RSS. Dodatkowo, w
ramach analizy wrazliwosci w CMA uwzgledniono perspektywe spoteczna.

Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® (analiza minimalizacji kosztéw - analiza gtowna)

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano zaktualizowany model oceniony przez
AOTMIT w ramach zlecen nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024. Aktualizacja dotyczyta gtownie
danych kosztowych oraz dawkowania preparatu Novo-Helisen Depot®, w zwiazku ze zmiang
tresci ChPL Novo-Helisen Depot.

Gtownym ograniczeniem porownania Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® jest brak badan
bezposrednio porownujacych lub umozliwiajacych poréwnanie posrednie produktu
leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® w analizowanej populacji
chorych, przez co wnioskowanie o przewadze immunoterapii podjezykowej nad obecnie
stosowana immunoterapig podskorng jest ograniczone. Efekt kliniczny produktu
leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych zostat potwierdzony w wysokiej
jakosci badaniu, tj. podwojnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu
klinicznym MATIC. Z kolei preparat Novo-Helisen Depot® 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
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preparatami Novo-Helisen Depot® (szczegotowy opis - patrz osobny dokument: AKL
Acarizax). Niemniej, biorac pod uwage miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke
kliniczng, mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu
alergicznego niezytu nosa wywotanych przez roztocze kurzu domowego, w zwigzku z czym
dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax® w porownaniu
z preparatem Novo-Helisen Depot®, konserwatywnie jako technike analityczng, przyjeto
analize minimalizacji kosztow. Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow zaktada bardzo
konserwatywnie i upraszczajaco podobng skutecznos$¢ produktu leczniczego Acarizax® i
Novo-Helisen Depot”. Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw
oczekiwaniom ptatnika porownujac dotychczas refundowang terapie z terapia wnioskowana
i pokazujac ceny progowe zrownujace koszt obu terapii. Takie samo podejscie zastosowano
we wczesniejszych analizach dla preparatu Acarizax” ztozonych do AOTMIT (Zlecenia nr
57/2017, 108/2020 i 72/2024; AOTMIT BIP) oraz we wszystkich zidentyfikowanych w
ramach przegladu analizach ekonomicznych, w ktérych poréownywano optacalnos¢ leczenia
HDM SLIT (w tym Acarizax®) z HDM SCIT (m.in. Bjorstad 2017, Ellis 2019a, Renborg 2016a,
Obrzut 2018b). Dodatkowo, w ramach poréwnania Acarizax® vs Novo-Helisen Depot®
przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji.

Zgodnie z danymi literaturowymi przedstawionymi i szczegdtowo opisanymi w analizie
klinicznej (AKL Acarizax), w przypadku stosowania immunoterapii podskornej, w
porownaniu do immunoterapii podjezykowej, obserwowany jest wyzszy wskaznik reakcji
systemowych. Poréwnanie ilosciowe, podobnie jak w przypadku skutecznosci, jest
niemozliwe ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych w badaniach dla preparatu Novo-
Helisen Depot®, szczegdlnie w analizowanej populacji chorych. Dane literaturowe wskazuja
jednak na wigksza czestosC wystepowania reakcji systemowych w przypadku stosowania
SCIT w poréwnaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcji systemowych na iniekcje) (Morris 2012). W
zwiazku z tym, przyjecie w analizie minimalizacji kosztow identycznego profilu
bezpieczenstwa (koszt nierdznicujacy) produktu leczniczego Acarizax® oraz preparatu
Novo-Helisen Depot® wydaje sie by¢ podejsciem wysoce konserwatywnym, biorac pod
uwage, ze uwzglednienie cieikich zdarzen niepozadanych mogtoby w sposob istotny
zwiekszyc¢ koszty po stronie komparatora oraz zmniejszyC¢ poziom jakosci zycia pacjentow
stosujacych SCIT.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ciezkich reakcji systemowych (AKL Acarizax),
immunoterapia podskorna powinna by¢ podawana w gabinetach lekarskich z zachowaniem
odpowiednich procedur celem zminimalizowania ryzyka wystapienia m.in. wstrzasu
anafilaktycznego (Morris 2012). Z kolei produkt leczniczy Acarizax® przyjmowany jest
doustnie i nie wymaga przyjmowania leku pod nadzorem lekarza. W rezultacie, przektada
sie to na zwiekszenie kosztow wizyt ambulatoryjnych po stronie komparatora, a takze
kosztow transportu do/z poradni oraz kosztow utraconej produktywnosci zwigzanych z
tacznym czasem przeznaczonym na wizyte u specjalisty i dojazd do/z przychodni (dotyczy
opiekunow dzieci). Tym samym, wyniki z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta oraz
perspektywy spotecznej wskazuja na przewage ekonomiczng, tj. oszczednosci w
zwigzku ze stosowaniem Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® w analizowanej populacji
chorych, przy czym ograniczeniem dotyczacym kosztow posrednich jest brak danych co do
struktury zatrudnienia opiekunow dzieci - upraszczajaco zatozono, ze kazda wizyta w celu
podania leku jest zwigzana z utracong produktywnoscia.
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W analizie podstawowej przyjeto horyzont czasowy rowny 3 lata, zgodnie z
rekomendowanym w Charakterystykach Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax, ChPL Novo-
Helisen Depot) czasem trwania terapii zaréwno produktem leczniczym Acarizax®, jak
i preparatem Novo-Helisen Depot®. W analizie wrazliwosci uwzgledniono dtuzszy horyzont
czasowy rowny 5 lat (terapie mozna kontynuowac do 5 lat, gdy efekty leczenia sg dobre,
ale nie osiggnieto zadowalajacej tolerancji na alergeny; Gocki 2018).

Acarizax” i Novo-Helisen Depot” sa wydawane dzieciom bezplatnie w ramach katalogu D1
(Obwieszczenie MZ), w zwiazku z czym w analizie podstawowej koszt NFZ jest rowny
kosztom oszacowanym z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta. Niemniej, w ramach analizy
wrazliwosci testowano przyjecie zasad finansowania zgodnie z katalogiem A1
Obwieszczenia MZ. Dodatkowo, majac na uwadze zmiany podstawy limitu w grupie 214.1 co
Obwieszczenie, w ramach analizy wrazliwosci testowano ceny Novo-Helisen Depot®
zaréwno z uwzglednieniem aktualnej podstawy limitu, jak i z uwzglednieniem podstawy
limitu jak w poprzednim Obwieszczeniu MZ.

Majac na uwadze zatozenie o podobnej skutecznosci SLIT oraz SCIT zatozono, ze zuzycie
lekdw objawowych jest na takim samym poziomie zarowno w grupie Acarizax®, jak i Novo-
Helisen Depot®, w zwiazku z czym w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia
objawowego (koszt nieroznicujacy).

Majac na uwadze niepewnosc co do compliance, w analizie podstawowej konserwatywnie
przyjeto petne przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentow (100% compliance dla
SLIT i SCIT), zgodnie z uwagami do wczesniejszych analiz dla produktu leczniczego
Acarizax™ (AWA Acarizax 2017 oraz AWA Acarizax 2020). W zwiazku z tym, ze ,szacuje sie,
ze prawdopodobnie okoto 20% pacjentow nie stosuje sie do zalecen lekarskich w Polsce”
(AWA Acarizax 2020), w analizie wrazliwosci przyjeto 80% compliance dla AIT (SLIT i SCIT).
Ponadto, tak jak we wczesniejszych wnioskach dla produktu Acarizax® ocenionych przez
AOTMIT (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020, 72/2024), w oparciu o prace Renborg 2016a,
w ramach analizy wrazliwosci przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 80% dla
produktu leczniczego Acarizax®, natomiast z uwagi na kazdorazowe podanie preparatu
Novo-Helisen Depot® w ramach wizyty ambulatoryjnej nie analizowano zmniejszonego
zuzycia produktu (lekarz dostosowuje i ustala optymalng dawke, stad brak mozliwosci
niewtasciwego i/lub ograniczonego podania szczepionki).

W celu zaadresowania wymienionych powyzej niepewnosci, stabilnos¢ wynikow analizy
podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci i oceniano, ktore
parametry wejsciowe miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. W ramach
testowanych parametrow uwzgledniono: 0% stopy dyskontowe (zgodnie z AOTMIT 2016), 5-
letni horyzont czasowy analizy (czas trwania terapii SLIT i SCIT), przestrzeganie zalecen
lekarskich, tj. compliance (SCIT i SLIT), koszt lekow zgodnie z katalogiem A1 (w tym koszt
Novo-Helisen Depot® w zaleznosci od podstawy limitu w grupie 214.1), koszt transportu
oraz koszty utraconej produktywnosci przez opiekunow dzieci.

Acarizax”® vs leczenie objawowe (model ekonomiczny - analiza uzupetniajaca)

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Acarizax” (+leczenie
objawowe) z leczeniem objawowym w analizowanej populacji chorych zastosowano analize
kosztow-uzytecznosci, przy wykorzystaniu modelu drzewa decyzyjnego dostarczonego
przez Wnioskodawce.
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W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci z randomizowanego
badania klinicznego przeprowadzonego metoda podwojnie slepej proby - MATIC (MT-12,
Schuster 2024). W badaniu tym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Acarizax® w leczeniu dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym do ciezkiego AR
wywotanym przez roztocze kurzu domowego (HDM), utrzymujacym sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy, w porownaniu z placebo, przy czym w obu ramionach
dopuszczono mozliwosc stosowania farmakoterapii, tj. lekow antyhistaminowych, kropli do
oczu, sterydow donosowych oraz doraznie SABA. W oparciu o korzystne wyniki kliniczne dla
analizowanej interwencji w porownaniu do rozpatrywanego komparatora przyjeto
zasadnosc zastosowania w niniejszej analizie modelu ekonomicznego opartego na wynikach
badania MATIC.

W ramach analizy CUA, analogicznie jak autorzy wczesniejszych wersji modelu (Babela
2016, Mazalova 2016, Obrzut 2018b), przyjeto 5-letni horyzont czasowy analizy, przy czym
zgodnie z zatozeniami w CMA zatozono, ze leczenie produktem leczniczym Acarizax® trwa 3
lata, po czym chorzy stosujga leczenie objawowe, zgodnie z zatozeniami w analizie
przedstawionej w publikacji Green 2017.

Dostepne szczegotowe dane z badania MATIC, w tym dane dotyczace jakosci zycia
(parametr skutecznosci w modelu) oraz zuzycia zasobow medycznych, postuzyty do
sparametryzowania modelu, przy czym ograniczenie stanowi brak publikacji wspomnianych
danych.

Okres obserwacji w badaniu MATIC wynosit ok. 12 miesigcy, podczas gdy w modelu przyjeto
5-letni horyzont czasowy analizy (3-letni i 9 letni w ramach analizy wrazliwosci). W
zwiazku z tym, dane na temat jakosci zycia pacjentow oraz zuzycia zasobow po uptywie 1
roku wymagaty przyjecia odpowiednich zatozen. Otoz, w modelu uwzgledniono dtugotrwaty
pozytywny wptyw stosowania immunoterapii podjezykowej na jakos¢ zycia chorych i
przyjeto 5% wzrost uzytecznosci w trakcie trwania leczenia (2 i 3 rok), brak zmian
uzytecznosci po zakonczeniu leczenia (4 i 5 rok) oraz brak zmian uzytecznosci w grupie
pacjentow stosujacych tylko leczenie objawowe, zgodnie z zatozeniami w publikacji Green
2017. Zatozenia te opieraja sie¢ na wczesniej udowodnionym dla AIT dziataniu
modyfikujacym przebieg choroby (Burks 2013, Bousquet 2001, Marogna 2010, Jacobsen
2007). Ponadto, na podstawie efektow immunologicznych leczenia osigganych za pomoca
produktu Acarizax® oraz tabletek SQ SLIT zawierajacych alergeny pytkow traw w pierwszym
roku leczenia, mozna wnioskowac o skutecznosci leczenia dtugoterminowego oceniana
interwencja (Durham 2012). W kolejnych latach (tj. od 6-go roku analizy - dotyczy
dtuzszego horyzontu czasowego niz przyjety w analizie podstawowej), zgodnie z
propozycja autorow modelu, zatozono 5% spadek wartosci uzytecznosci zarowno w grupie
Acarizaxu, jak i i leczenia objawowego, zgodnie z Hahn-Pedersen 2016. Zuzycie zasobow w
kolejnych latach analizy przyjeto na takim samym poziomie jak w badaniu MATIC.

W analizie podstawowej dane dotyczace uzytecznosci zdrowia w grupie Acarizax® i leczenia
objawowego przyjeto na podstawie badania MATIC (populacja z badania w petni odpowiada
populacji wnioskowanej). Niemniej, majac na uwadze brak publikacji wspomnianych
wartosci uzytecznosci z badania MATIC, w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci
oszacowane dla dorostych na podstawie badania MERIT (Demoly 2016). Nalezy przy tym
zauwazy¢, ze wartosci uzytecznosci na podstawie badania MATIC byty |G
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Sredni wskaznik uzytecznosci wsrod pacjentow leczonych jest dang skumulowana, ktora w
sposob kompletny adresuje skutecznosc zastosowanego leczenia - odpowiada parametrowi
skutecznosci. Wartosci przyjete z badan klinicznych uwzgledniaja juz ewentualne
przerywanie leczenia czy zmiany dawkowania. Niemniej, dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci, pokazano wyniki dla wariantu adresujgcego kwestie uwagi w AWA Acarizax
2020, dotyczacej analizy kosztow-uzytecznosci, wg ktorej czesc chorych powinna przerwac
leczenie produktem leczniczym Acarizax® po pierwszym roku. Przyjeto arbitralnie, ze
wartosc ta wynosi¢ bedzie 20%, tj. tyle co odsetek osob nie przestrzegajacych zalecen
lekarskich (patrz rozdz. 5.1.4).

Produkt leczniczy Acarizax® charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
poddanym wnikliwej analizie w wielu badaniach klinicznych. Raportowane w badaniach
klinicznych zdarzenia niepozadane (ZN) wystepuja gtownie w poczatkowej fazie leczenia,
majg charakter tagodny i ustepujg spontanicznie. Najczestsze zdarzenia niepozadane to
reakcje lokalne, glownie w postaci podraznien i $wigdu w obrebie jamy ustnej i gardta
(patrz ChPL Acarizax i Analiza kliniczna). W randomizowanym badaniu klinicznym
wiaczonym do analizy klinicznej zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu, uwzgledniane
w analizach ekonomicznych, wystepowaty ze zblizong czestoscia u chorych leczonych
produktem leczniczym Acarizax” (+ leczenie objawowe) vs placebo (+ leczenie objawowe;
patrz AKL Acarizax). Na podstawie powyzszych informacji w modelu CUA nie rozwazono
ewentualnego obnizenia jakosci zycia zwiazanego z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych. Przyjeto rowniez, ze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
objawowym lub z leczeniem produktem leczniczym Acarizax® nie wymagaja dodatkowego
leczenia, ze wzgledu na gtownie tagodny charakter reakcji oraz ustepowanie reakcji po
krotkim czasie, dlatego tez w niniejszej analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztow
zwiazanych z leczeniem dziatan niepozadanych.

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze zarowno stosowanie SLIT, jak i leczenie
objawowe wymaga nadzoru lekarza nad pacjentem z porownywalng czestoscig wizyt —
roznice stanowi jedynie jedna wizyta zwigzana z rozpoczeciem leczenia AIT w pierwszym
roku terapii. Niemniej, w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne liczby wizyt
w obu ramionach.

Majac na uwadze niepewnos¢ co do compliance, w analizie podstawowej konserwatywnie
przyjeto petne przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentow (100% compliance)
przymujacych Acarizax, zgodnie z uwagami do wczesniejszych analiz dla produktu
leczniczego Acarizax® (AWA Acarizax 2017 oraz AWA Acarizax 2020). W zwiazku z tym, ze
,Szacuje sie, ze prawdopodobnie okoto 20% pacjentow nie stosuje sie do zalecen lekarskich
w Polsce” (AWA Acarizax 2020), w analizie wrazliwosci przyjeto 80% compliance dla SLIT.

Acarizax” oraz niemal wszystkie leki objawowe (z wyjatkiem olopatadyny) stosowane w
badaniu MATIC sg wydawane dzieciom bezptatnie w ramach katalogu D1 (Obwieszczenie
MZ), w zwiazku z czym w analizie podstawowej koszt dla NFZ w przypadku tych lekow jest
rowny kosztom oszacowanym z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta. Niemniej, w ramach
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analizy wrazliwosci testowano przyjecie zasad finansowania zgodnie z katalogiem A1
Obwieszczenia MZ.

W celu zaadresowania wymienionych powyzej niepewnosci, stabilnos¢ wynikow analizy
podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci i oceniano, ktore
parametry wejsciowe mialy najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. W ramach
testowanych parametrow uwzgledniono: 0% stopy dyskontowe (zgodnie z AOTMIT 2016), 3-
letni (zgodny z czasem trwania AIT) i 9-letni (Green 2017) horyzont czasowy analizy,
przerwanie terapii SLIT u 20% pacjentow po | roku leczenia, 80% przestrzeganie zalecen
lekarskich w grupie SLIT, koszt lekow zgodnie z katalogiem A1, koszty leczenia
objawowego +10%, liczba wizyt u specjalisty, wzrost uzytecznosci w 2. i 3. roku leczenia
AlT, uzytecznosci oszacowane dla dorostych na podstawie badania MERIT (Demoly 2016).

Nalezy podkreslic, ze pomimo niepewnosci zastosowanych parametrow analizy i testowania
kilku scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci, wszystkie sposrod uzyskanych wynikow
byty istotnie ponizej progu optacalnosci (jedyny wyjatek stanowig wyniki analizy bez RSS
w przypadku przyjecia 3-letniego horyzontu analizy).

Ograniczeniem analizy jest brak zidentyfikowanych innych modeli ekonomicznych oraz
badan dtugoterminowych przeprowadzonych w analizowanej populacji chorych (tj. dzieci
w wieku 5-11 lat), pozwalajacych na porownanie ich wynikow z wynikami modelu, przy
czym nalezy podkreslic, ze modele o takiej samej strukturze, ale z wykorzystaniem danych
z innych badan klinicznych, zostaty wczesniej zweryfikowane przez AOTMIT (patrz Zlecenie
nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024), a do parametryzacji niniejszego modelu wykorzystano
dane pochodzace z duzego, wysokiej jakosci randomizowanego badania klinicznego MATIC,
w ktorym analizowana populacja w petni odpowiadata wnioskowanemu wskazaniu, co
powinno podnies¢ wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw. Ponadto, podobne modele dla ANN
opisywano w wielu publikacjach - Green 2017 i Kleine-Tebbe 2016 (Niemcy), Babela 2016
(Stowacja), Mazalova 2016 (Czechy) i Obrzut 2018b (Polska).

Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow wskazuja na oszczednosci z
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz perspektywy spotecznej w zwiazku ze
stosowaniem Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® w analizowanej populacji chorych.
Jednoczesnie, niemal wszystkie warianty w modelu CUA byly istotnie ponizej progu
optacalnosci w przypadku stosowania preparatu Acarizax® (+leczenie objawowe) vs
leczenie objawowe. Podobnie, zgodnie z wynikami wtaczonych analiz ekonomicznych, HDM
SLIT (w tym Acarizax®) dodany do leczenia objawowego jest terapig kosztowo-efektywng
w porownaniu z leczeniem objawowym w leczeniu utrzymujacego sie umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym i utrzymujacego
sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy (Niemcy, Stowacja, Czechy i Polska) oraz
z oszczednosciami wzgledem stosowania HDM SCIT (Szwecja, Kanada, Dania, Polska).

Immunoterapia alergenowa (AIT) zapewnia mozliwosc leczenia pacjentow z AR-HDM, ktorzy
pomimo leczenia objawowego nadal doswiadczaja objawow chorobowych wptywajacych na
jakos¢ zycia (QolL) i produktywnos¢. W badaniu Gayrauda 2013 wykazano, ze gtownym
powodem rozpoczecia leczenia immunoterapig podjezykowa (SLIT) byta chec poprawy w
zakresie jakosci zycia pacjentow (69% pacjentow z AR-HDM, 65,8% pacjentow z AR-HDM i
AA). Pozostate powody obejmowaty poprawe w zakresie kontroli objawow AR (69,4% AR-
HDM, 56,7% pacjentow z AR-HDM i AA) oraz ograniczenie zuzycia lekow (28,1% pacjentow z
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AR-HDM, 39,5% pacjentow z AR-HDM i AA). 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 jedynymi formami AIT dla dzieci byty SCIT oraz SLIT w
postaci kropli, stad dostepnosc¢ Acarizax”™ moze stanowic istotng opcje terapeutyczng dla
chorych poprzez spetnienie wymagan wskazanych przez pacjentow (Sondermann 2011). Jak
wspominaja autorzy pracy Bahceciler 2014 zastosowanie SLIT w postaci tabletek moze byc¢
bardzo istotnym czynnikiem w zakresie ograniczenia symptomow alergii. Wartos¢ SLIT w
postaci tabletek zostata doceniona zarowno przez pacjentow, jak i lekarzy (n=453 osoby) -
na zwiekszong wygode uzytkowania wskazato 40% pacjentow oraz 70% lekarzy, ponadto 38%
lekarzy wskazato SLIT-tabletki jako innowacje, zas 41% jako wyrazna poprawe (Demoly
2008), przy czym badanie zostato przeprowadzone przed wprowadzeniem do obrotu SLIT w
postaci tabletek.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze eksperci wskazujg na potrzebe rygorystycznych i dobrze
udokumentowanych randomizowanych badan klinicznych wskazujacych na skutecznos¢
produktow leczniczych stosowanych w immunoterapii alergenowej (Bachert 2015),
a skutecznosc i bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax® u dzieci w wieku 5-11 lat
potwierdzono w duzym, randomizowanym badaniu klinicznym wysokiej jakosci (Schuster
2024).

Wprowadzenie finansowania analizowanej interwencji zwigekszy dostep do immunoterapii
podjezykowej w Polsce dla dzieci w wieku 5-11 lat, co jest szczegolnie istotne, poniewaz
immunoterapia alergenowa stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktore jest
ukierunkowane na podtoze patofizjologiczne choroby i moze modyfikowac jej przebieg
(Roberts 2018).

SLIT wydaje sie technologig lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto, w przypadku dzieci w wieku 5-11 lat
szczegolne znaczenie moze mie¢ sposob podania leku (tabletki podjezykowe vs
wstrzykniecia podskorne). Dodatkowa korzysc SLIT vs SCIT zaobserwowano w okresie
epidemii COVID-19 (Kowalski 2020), kiedy nie wymagano przerwania terapii SLIT w
odréznieniu od terapii SCIT, ktorg zalecano zakonczyc lub przerwac.

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenia Acarizax®, ktore jest pozbawione ograniczen
terapii podskornej, jest opcja preferowana i powinno byé dostepne w populacji dzieci w
wieku 5-11 lat w ramach listy lekéw refundowanych. Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w
szerokim kontekscie korzysci epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z
ograniczenia liczby wizyt lekarskich, ktore do tej pory czesto sa zwiazane wytacznie z
podaniem leku.
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9 Wyniki koncowe

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku, w zwiazku z
czym ponizej przedstawiono wytacznie podsumowanie wynikéw w wariancie z RSS.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla porownania doustnego preparatu
Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot® podawanym w iniekcjach.

Analiza z perspektywy NFZ z RSS

e Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje _ wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®.

e Wyniki analizy wykazaly zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w

zakresie od |

e Nalezy |l cene produktu leczniczego Acarizax® o | wzgledem ceny

wyjsciowej do ceny zbytu netto || | 2by koszt inkrementalny byt
rowny 0,00 PLN.

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta z RSS

 Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje |GG vy datki
w poréwnaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®.

o Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w

zakresie od |

e Nalezy - cene produktu leczniczego Acarizax” o . wzgledem ceny

wyijsciowej do ceny zbytu netto | NI 2by koszt inkrementalny byt
rowny 0,00 PLN.

Analiza z perspektywy spotecznej z RSS

e Przyjecie  perspektywy spotecznej  (uwzglednienie  kosztow  utraconej
produktywnosci) spowodowato oszczednosci w przypadku stosowania produktu
leczniczego Acarizax® w porownaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®

(wynik na poziomie || Gz&).

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) dla porownania doustnego preparatu
Acarizax®z leczeniem objawowym.

Analiza z perspektywy NFZ z RSS

e Dodatkowe koszty na poziomie - PLN dla produktu leczniczego Acarizax®
(+ leczenie objawowe) w porownaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego ] QALY. Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (ICUR) oszacowano na poziomie [l PLN/QALY — wynik znajduje sie
znacznie ponizej progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosc
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.

e Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika Kkosztow-
uzytecznosci w zakresie od
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I niczaleznie od

wariantu wszystkie wyniki wskazuja na optacalnosc¢ kosztowa produktu leczniczego
Acarizax”®.

Nalezy cene zbytu netto produktu leczniczego Acarizax® _ wzgledem
ceny wyjsciowej || GG :by \spotczynnik kosztow-uzytecznosci byt
rowny progowi.

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta z RSS

®

Dodatkowe koszty na poziomie - PLN dla produktu leczniczego Acarizax'
(+ leczenie objawowe) w porownaniu z leczeniem objawowym pozwalajg na
uzyskanie dodatkowego ] QALY. Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (ICUR) oszacowano na poziomie |l PLN/QALY — wynik znajduje sie
znacznie ponizej progu optacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka optacalnosc
kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika Kkosztow-
uzytecznosci w zakresie od
I iczaleznie od wariantu
wszystkie wyniki wskazujg na optacalnosc kosztowa produktu leczniczego Acarizax®.
Nalezy cene zbytu netto produktu leczniczego Acarizax” wzgledem
ceny wyjsciowe] | GG 25y vspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt
rowny progowi.
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10 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego
(produkt leczniczy Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Whnioskowane wskazanie dla produktu Acarizax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Acarizax), tj. nie uwzglednia mtodziezy w wieku 12-17 lat (refundacja od 1 lipca 2023
r.) oraz dorostych w wieku 18-65 lat (refundacja od 1 stycznia 2025 r.).

Ze wzgledu na przyjecie w niniejszej analizie dwoch komparatorow dla produktu
leczniczego Acarizax®, zastosowano dwie oddzielnie strategie i techniki analityczne:

o preparat Novo-Helisen Depot® (komparator gtowny - analiza minimalizacji kosztow i
analiza kosztow-konsekwencji - analiza gtowna);

» leczenie objawowe (komparator dodatkowy - analiza kosztow-uzytecznosci -
analiza uzupetniajaca).

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu Acarizax® w ramach istniejacej
grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego

w ramach katalogu A1 o wnioskowang populacje chorych. [ IEGcGcNcNGNGEGEGEGEEEEEE
]
I

Analizy przeprowadzono w 4 wariantach: z perspektywy NFZ lub wspolnej oraz z
uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce RSS lub bez RSS. Dodatkowo, w
ramach analizy wrazliwosci w CMA uwzgledniono perspektywe spoteczng.

Stosowanie produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu do stosowania preparatu Novo-
Helisen Depot® wiaze sie z dodatkowymi bezposrednimi wydatkami dla ptatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym zwiazanymi z zakupem leku. Jednoczesnie,
stosowanie analizowanej interwencji zwiqzane jest z mniejszymi kosztami wizyt
ambulatoryjnych (perspektywa ptatnika publicznego), mniejszymi kosztami transportu do
poradni (perspektywa wspolna), a takze mniejszymi kosztami utraconej produktywnosci
przez opiekuna prawnego dziecka, zwigzanymi z tacznym czasem wizyty u specjalisty i
dojazdu do przychodni (perspektywa spoteczna). Tym samym wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta oraz perspektywy spotecznej wskazuja na oszczednosci w
zwigzku ze stosowaniem Acarizax® vs Novo-Helisen Depot®.

Perspektywa spoteczna jest najszersza, uwzglednia bowiem nie tylko koszty
bezposrednie zwigzane z zakupem lekéw i wizytami u specjalisty, ale rowniez koszty
istotne z perspektywy chorego (transport do/z poradni) oraz koszty posrednie, tj.
koszty utraconej produktywnosci opiekunow dzieci. Perspektywa spoteczna pozwala
wiec na rzeczywista iwielowymiarowa ekonomiczng ocene wartosci preparatu
Acarizax®.
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Nalezy zaznaczyc, ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Novo-
Helisen Depot® podawanego w iniekcjach sa niepewne, nie zostaly bowiem
potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy Acarizax®
w poréwnaniu do preparatu Novo-Helisen Depot®, jest lekiem do stosowania w alergicznym
niezycie nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego o skutecznosci potwierdzonej
w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, tj. randomizowanych, podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych (Analiza kliniczna), co wyroznia
go wzgledem aktualnie refundowanego preparatu Novo-Helisen Depot®. Na tej
podstawie mozna wiec przypuszczac, ze przyjete zatozenie o porownywalnej skutecznosci
produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen Depot® 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, w przypadku dzieci w wieku 5-11 lat
szczegolne znaczenie moze miec¢ sposob podania leku (tabletki podjezykowe vs
wstrzykniecia podskorne). Dodatkowa korzys¢ SLIT vs SCIT zaobserwowano w okresie
epidemii COVID-19 (Kowalski 2020), kiedy nie wymagano przerwania terapii SLIT w
odroznieniu od terapii SCIT, ktorg zalecano zakonczyc lub przerwac.

Produkt leczniczy Acarizax®” (+ leczenie objawowe), stosowany u dzieci w wieku 5-11 lat z
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa + zapaleniem spojowek + astma
oskrzelowa, wywotanymi przez roztocza kurzu domowego, przynosi choremu korzysé
w postaci wydtuzenia o | lat zycia w petnym zdrowiu. Wyniki analiz wskazuja na
efektywnosc kosztowa produktu leczniczego Acarizax® (+leczenie objawowe) w poréwnaniu
z leczeniem objawowym w analizowanej populacji chorych, przy znacznie nizszym
wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w Polsce.

Tab. 42. Wyniki analizy - podsumowanie.

Wariant | Analiza z RSS | Analiza bez RSS

Analiza minimalizacji kosztow (réznica kosztow, PLN)

Perspektywa NFZ [ 7 354
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta - 4028
Perspektywa spoteczna - -5 743 |
Analiza kosztow-uzytecznosci (ICUR, PLN/QALY)

Perspektywa NFZ T 140 115
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta _ _ 139 798
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11 Aneks

11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej poszukiwano innych analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia produktem leczniczym Acarizax® w porownaniu do zdefiniowanych
komparatorow: Novo-Helisen Depot” (komparator gtowny) oraz leczenie objawowe
(placebo; komparator dodatkowy).

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

Ze wzgledu na spodziewany brak opublikowanych analiz ekonomicznych w populacji
pediatrycznej, w strategii wyszukiwania nie uwzgledniono ograniczenia do tej grupy
chorych.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 06.02.2025 r. Wyszukiwania
i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy | EGcNNG

Tab. 43. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy MEDLINE (PubMed) z data odciecia 04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 rhinitis, allergic [mh] OR rhinitis, allergic OR allergic 37 563
rhinitis OR allergic rhinitides OR rhinitides, allergic

#2 (Pyroglyphidae [mh] OR Dermatophagoides pteronyssinus 17 663

[mh] OR Dermatophagoides farinae [mh] OR Antigens,
Dermatophagoides [mh] OR Dust Mite Allergy[mh] OR
Pyroglyphidae[tw] OR Dermatophagoides pteronyssinus[tw]
OR  Dermatophagoides  farina[tw] OR  antigens,
dermatophagoides[tw] OR antigens dermatophagoides[tw]
OR dust[tw] OR mite[tw]) AND (allerg*[tw] OR
hypersensitivit*[tw] OR atop” [tw])

#3 Immunotherapy [mh] OR Desensitization, Immunologic 826 284
[mh] OR Allergens [mh] OR immunotherapy[tw] OR
desensiti*[tw] OR hyposensiti*[tw] OR immune therapy[tw]
OR immunological therapy[tw] OR extract[tw] OR
allergen[tw] OR allergen immunotherapy[tw]

#4 Sublingual Immunotherapy [mh] OR sublingual OR SLIT OR 259 998
subcutaneous OR SCIT

#5 ACARIZAX OR sghdm OR sq-hdm 55

#6 #3 OR #4 OR #5 1069 513

#7 Costs and cost analysis [mh] 276 142

#8 Cost allocation [mh] 2019

#9 Cost-benefit analysis [mh] 96 815
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#10 Cost control [mh] 34 439
#11 Cost savings [mh] 12 963
#12 Cost of illness [mh] 36 224
#13 Cost sharing [mh] 4 896
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 276 142
#15 #1 AND #2 AND #6 AND #14 19

Tab. 44, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy EMBASE z data odciecia 04.03.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR 'rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis’ OR | 67 298

‘allergic rhinitides’ OR ‘'rhinitides, allergic’

#2 (‘pyroglyphidae’/exp OR 'dermatophagoides pteronyssinus'/exp OR | 32 217
‘dermatophagoides  farinae'/exp) OR (‘Pyroglyphidae’ OR
‘Dermatophagoides pteronyssinus’ OR ‘Dermatophagoides farinae' OR
‘antigens, dermatophagoides’ OR ‘antigens dermatophagoides’) OR
(('mite' OR 'dust’) AND (‘allergy’' OR 'hypersensitivity' OR ‘atopy’ OR
‘atopic’ OR ‘allergic’))

#3 ‘immunotherapy'/exp OR 'desensitization'/exp OR ‘allergen'/exp OR | 1 157 623
‘immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR 'immune therapy'
OR ‘immunological therapy' OR ‘extract' OR 'allergen’ OR ‘allergen

immunotherapy'
#4 ‘sublingual immunotherapy'/exp sublingual OR SLIT 6716
#5 '‘ACARIZAX' OR 'ALK' OR 'sghdm’ OR 'sq-hdm’ 31432
#6 #3 OR #4 OR #5 1189 083
H7 ‘Cost benefit analysis'/exp 98 666
#8 ‘Cost effectiveness analysis'/exp 199 776
#9 '‘Cost of illness'/exp 22 070
#10 '‘Cost control'/exp 79 842
#11 ‘Cost minimization analysis'/exp 4226
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 367 377
#13 #1 AND #2 AND #6 AND #12 102
#14 #13 AND [embase]/lim 100

Tab. 45. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Acarizax®
w systemie bazy the Cochrane Library z data odciecia 04.03.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3895

#2 ‘rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides' OR | 9 434
‘rhinitides, allergic’

#3 #1 OR #2 9434

#4 MeSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 367

#5 MeSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explade all | 92
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zZapytania
trees
#6 MeSH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all trees 50
#7 MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 376
#8 MeSH descriptor: [Dust Mite Allergy] explode all trees 3
#9 (Pyroglyphidae’ OR  'Dermatophagoides pteronyssinus’ OR | 3 256
‘Dermatophagoides farinae’ OR ‘'antigens, dermatophagoides’ OR
‘antigens dermatophagoides’) OR (('mite’ OR 'dust’)
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3256
#11 ‘hypersensitivity' OR ‘allergy' OR ‘atopy' OR ‘atopic’ OR ‘allergic' 54 248
#12 #10 AND #11 2 375
#13 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 12 407
#14 MeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1399
#15 MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 2 514
#16 ‘immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR ‘immune therapy' | 70 064
OR ‘immunological therapy' OR ‘extract’' OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy’
#17 MeSH descriptor: [Sublingual Immunotherapy] explode all trees 232
#18 sublingual OR SLIT 8 478
#19 '‘ACARIZAX' OR 'ALK' OR 'sqghdm’ OR 'sq-hdm’ 2227
#20 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 85 630
#21 MeSH descriptor 'Costs and cost analysis' explode all trees 16 878
#22 MeSH descriptor 'Cost allocation’ explode all trees 8
#H23 MeSH descriptor 'Cost-benefit analysis' explode all trees 11733
#24 MeSH descriptor ‘Cost control' explode all trees 819
#25 MeSH descriptor 'Cost savings' explode all trees 619
#26 MeSH descriptor ‘Cost of illness' explode all trees 1196
#27 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 67
#28 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 16 878
#29 #3 AND #12 #20 AND #28 1

#29 in Trials
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla produktu
leczniczego Acarizax® (diagram PRISMA 2020).

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 19)
EMBASE (n = 100)
the Cochrane Library (n = 1)

Odrzucone przed selekcja:

\d

Duplikaty + niewlasciwy jezyk (n = 17)

Selekcja badan Prace odrzucone:
(n =103) (n=89)

Prace odrzucone: 2
Ocena petnych tekstow publikacji pod
katem kwalifikowalnosci

- wyszukiwanie w 1 bazie danych,
niewtasciwa populacja i/lub interwencja
(n=14) we wlaczonych do analizy badaniach: 1

- niewlasciwa interwencja: 1

Wlaczone badania (n=12)

Prace dotyczace wiaczonych badan
(n=4 publikacje i n=8 abstraktow
konferencyjnych)
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Tab. 46. Badania wtaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie ‘ Publikacja

Publikacje petnotekstowe

1 Green 2017 Green W, Kleine-Tebbe J, Klimek L, Hahn-Pedersen J, Nergaard
Andreasen J, Taylor M. Cost-effectiveness of SQ® HDM SLIT-tablet in
addition to pharmacotherapy for the treatment of house dust mite
allergic rhinitis in Germany. Clinicoecon Outcomes Res. 2017 Feb 16;9:77-
84.

2 Bjorstad 2017 Bjorstad A, Cardell LO, Hahn-Pedersen J, Svdard M. A Cost-Minimisation
Analysis Comparing Sublingual Immunotherapy to Subcutaneous
Immunotherapy for the Treatment of House Dust Mite Allergy in a
Swedish Setting. Clin Drug Investig. 2017 Jun;37(6):541-549.

3 Ellis 2019a Ellis AK, Gagnon R, Hammerby E, Lau A. Sublingual immunotherapy tablet
for the treatment of house dust mite allergic rhinitis in Canada: an
alternative to minimize treatment costs? Allergy Asthma Clin Immunol.
2019 Apr 27;15:27.

4 Renborg 2016a Renborg S, Johnsen CR, Theilgaard S, Winther A, Hahn-Pedersen J,
Andreasen JN, Olsen J. Cost-minimization analysis of sublingual
immunotherapy versus subcutaneous immunotherapy for house dust mite
respiratory allergic disease in Denmark. J Med Econ. 2016 Aug;19(8):735-
41.

Abstrakty konferencyjne

1 Babela 2016 Babela R, Hahn-Pedersen J, Pruzinec P, Uraz V. PRS36 Cost-Effectiveness
Evaluation of Acarizax® In Patients with House Dust Mites Induced
Allergic Asthma And Allergic Rhinitis In Slovakia. Value in Health
2016;19:A554-555.

2 Ellis 2019b Ellis AK, Hammerby E, Abunassar C, Lau A. A18 Cost-minimization analysis
of introducing sublingual immunotherapy for the treatment of house dust
mite allergic rhinitis in Ontario. Allergy, Asthma and Clinical Immunology
2019 Vol. 15.

3 Gangon 2019 Gagnon R, Hammerby E, Abunassar C, Lau A. A19 Cost-minimization
analysis of introducing sublingual immunotherapy for the treatment of
house dust mite allergic rhinitis in Quebec. Allergy, Asthma and Clinical
Immunology 2019 Vol. 15

4 Kleine-Tebbe Kleine-Tebbe J, Klimek L, Green W, Hahn-Pedersen J, Negrgaard
2016 Andreasen J, Taylor M. 1008 SQ® HDM SLIT-tablets in addition to
pharmacotherapy are cost-effective compared to pharmacotherapy only
in treating patients with allergic rhinitis. Allergy: European Journal of
Allergy and Clinical Immunology 2016 Vol. 71 Pages 453.

5 Mazalova 2026 Mazalova M, Babela R, Hahn-Pedersen J, Dolezal T. PRS35 Cost-
Effectiveness Analysis of Sq® Hdm Slit-Tablet For House Dust Mite
Respiratory Allergic Disease In Czech Republic. Value in Health
2016;19:A554.

6 Obrzut 2018a Obrzut G, Augustynska J, Walczak J, Buchs 5. Cost-minimization analysis
of SQ® HDM SLIT-tablet in patients with house dust mite allergic rhinitis
with or without allergic asthma in Poland. Value in Health 2018, 21:
$413. PRS52. Abstrakt konferencyjny.

7 Obrzut 2018b Obrzut G, Augustynska J, Walczak J, Buchs S. Cost-utility analysis of SQ®
HDM SLIT-tablet in patients with house dust mite allergic rhinitis with or
without allergic asthma in Poland, Value in Health 2018, 21: S413. PRS53.
Abstrakt konferencyjny.

8 Renborg 2016b Renborg S, Theilgaard S, Winther A, Johnsen CR, Hahn-Pedersen J,
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Nr Oznaczenie Publikacja

Nergaard Andreasen J, Olsen J. 1096 Cost-minimisation analysis of SQ
HDM SLIT-tablet versus SQ HDM SCIT for house dust mite allergy in
Denmark. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical immunology
2015 Vol. 70 Pages 452.

Tab. 47. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia
1 Hankin CS, Cox L. Allergy immunotherapy: what is the | Wyszukiwanie w 1 bazie
evidence for cost saving? Curr Opin Allergy Clin Immunol. | danych, Zadne z wtaczonych
2014 Aug;14(4):363-70. badan nie spetnia kryteriow
wtaczenia do  niniejszej
analizy
2 Omnes LF, Bousquet J, Scheinmann P, Neukirch F, Jasso- | Niewtasciwa interwencja

Mosqueda G, Chicoye A, Champion L, Fadel R.
Pharmacoeconomic assessment of specific immunotherapy
versus current symptomatic treatment for allergic rhinitis
and asthma in France. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2007
May;39(5):148-56.

11.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W ramach przegladu poszukiwano badan oceniajacych uzytecznos¢ stanow zdrowia w
populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa o przebiegu umiarkowanym lub ciezkim
wywotanym przez kurz domowy. Ze wzgledu na spodziewany brak badan przeprowadzonych
w populacji pediatrycznej, w strategii wyszukiwania nie uwzgledniono ograniczenia do tej
grupy chorych.

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

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

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z datg odciecia 06.02.2025 r. Wyszukiwania
i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy | EEGcNc

Tab. 48. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z datg odciecia 06.02,2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 rhinitis, allergic [mh] OR rhinitis, allergic OR allergic 37 563
rhinitis OR allergic rhinitides OR rhinitides, allergic

#2 (Pyroglyphidae [tw] OR Dermatophagoides pteronyssinus 17 663

[mh] OR Dermatophagoides farinae [mh] OR Antigens,
Dermatophagoides [mh] OR Dust Mite Allergy[mh] OR
Pyroglyphidae[tw] OR Dermatophagoides pteronyssinus[tw]
OR  Dermatophagoides  farina[ftw] OR  antigens,
dermatophagoides[tw] OR antigens dermatophagoides[tw]
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Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

OR dust[tw] OR mite[tw]) AND OR

hypersensitivit*[tw] OR atop* [tw])

(allerg*[ tw]

#3

utilit*ftw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR
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]

794 114

#4

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

145 686

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

14

Tab. 49. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy Embase
(Elsevier) z data odciecia 06.02.2025 r.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#1

‘allergic rhinitis'/exp OR ‘rhinitis, allergic’ OR ‘allergic
rhinitis' OR ‘allergic rhinitides’ OR rhinitides, allergic’

67 298

#2

(‘pyroglyphidae'/exp OR ‘'dermatophagoides
pteronyssinus’'/exp OR 'dermatophagoides farinae'/exp OR
'house dust allergy'/exp) OR (Pyroglyphidae’ OR
'Dermatophagoides pteronyssinus’ OR 'Dermatophagoides
farinae’ OR ‘antigens, dermatophagoides’ OR ‘antigens
dermatophagoides') OR (('mite' OR 'dust’) AND (‘allergy' OR
'hypersensitivity' OR 'atopy’ OR 'atopic’ OR "allergic'))

32217

#3

utilit* OR ‘'quality of life'/exp OR 'quality adjusted life
year'/exp OR 'galy'/exp OR ‘'health related quality of
life'/exp OR hrqgol OR ‘health gain’

1141 689

#4

euroqol OR 'eq 5d' OR 'short form 36'/exp OR 'sf 36'/exp OR
'short form 6d" OR 'sf 6d' OR 'time trade off' OR tto OR
'standard gamble' OR sg OR ‘health utility index' OR ‘health
utilities index’ OR hui OR hui2 OR hui3 OR 15d OR ‘quality
of well being’ OR qwb

552 817

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

27

Tab. 50. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy The
Cochrane Library z data odcigcia 06.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3895
rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis’ OR ‘allergic rhinitides’ | 9 434
#2 S iy
OR 'rhinitides, allergic
#3 #1 OR #2 9434
#4 MeSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 367
45 MeSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] 92
explode all trees
#é MeSH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all 50

92/107




Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego niezytu npsa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie

pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
trees
47 MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all | 376
trees
#8 MeSH descriptor: [Dust Mite Allergy] explode all trees 3
('Pyroglyphidae’ OR ‘Dermatophagoides pteronyssinus’ OR 3 256
#9 'Dermatophagoides farinae' OR 'antigens, dermatophagoides’
OR "antigens dermatophagoides’) OR (‘mite’' OR 'dust)
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3 256
#1 'hypersensitivity’ OR 'allergy’ OR 'atopy' OR "atopic’ OR 54 248
‘allergic’
#12 #10 AND #11 2 375
utilit* OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” 197 045
#13 OR QALY OR “health related quality of life” OR HRQoL OR
“health gain”
Euroqol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short 48 579
form 6D” OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR
#14 “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR HUI
OR HUIZ OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR
QWB
#15 #3 AND #12 AND #13 AND #14 19
#15 in Cochrane reviews 6
#15 in Trials 13
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Rys. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentow z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocze kurzu
domowego (diagram PRISMA 2020).
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Tab. 51. Badania wiaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr

Oznaczenie Publikacja

1

Green 2017 Green W, Kleine-Tebbe J, Klimek L, Hahn-Pedersen J, Nergaard Andreasen J,
Taylor M. Cost-effectiveness of SQ® HDM SLIT-tablet in addition to
pharmacotherapy for the treatment of house dust mite allergic rhinitis in
Germany. Clinicoecon Outcomes Res. 2017 Feb 16;9:77-84.

Tab. 52. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Hillerich V, Valbert F, Neusser S, Pfaar O, Klimek L, Sperl A, | Brak  osobnych  wartosci
Werfel T, Hamelmann E, Riederer C, Wobbe-Ribinski S, | uzytecznosci dla pacjentow
Neumann A, Wasem J, Biermann-Stallwitz J. Quality of life | stosujacych SLIT + leczenie
and healthcare costs of patients with allergic respiratory | objawowe oraz samo leczenie
diseases: a cross-sectional study. Eur J Health Econ. 2024 | objawowe
Jun;25(4):579-600.

2 Petersen KD, Kronborg C, Gyrd-Hansen D, Dahl R, Larsen JN,
Lewenstein H. Quality of life in rhinoconjunctivitis assessed
with generic and disease-specific questionnaires. Allergy.
2008 Mar;63(3):284-91.

3 Petersen KD, Kronborg C, Gyrd-Hansen D, Dahl R, Larsen JN,

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

11.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 53. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, .1, | tak

b) analize wrazliwosci, , | tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz o 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 wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie  oszacowan kosztéw 1 wynikow | 7 tak
zdrowotnych  wynikajacych z  zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegblnieniem:
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, | 7 tak
oszacowania  wynikéw  zdrowotnych kazdej | 7 tak
technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | 7 tak

zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z
zastapienia  technologii  opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | - nie dotyczy
zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej | 7.1.3,7.2.3 tak
technologii, przy  ktorej koszt  uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc lub
dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia, jest rowny wysokosci
progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie | 5.1.6, 5.2.7 tak
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych (2, 3, 5.1, | tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 5.1.
5

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

3 |Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | 6 tak (konserwatywnie)
rownorzednosci  efektow  zdrowotnych  miedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng,
przedstawiono oszacowania rozZnicy pomigdzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

4 |Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | 6.1.3, 6.2.3 tak (konserwatywnie)
rownorzednosci  efektow  zdrowotnych  miedzy
technologia wnioskowang a technologig opcjonalna,
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica jest
rowna zero?

5 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu | 6.1, 7.1 tak
dzielenia ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu | 6.2, 7.2 tak
dzielenia ryzyka?

6 | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich

uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej
technologii,

6

tak

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

nie

nie ma potrzeby - 1
komparator

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o
ktorych mowa w pkt. Powyzej?

6.1.3,6.2.3

tak

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaty
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskantowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych?

5:1.5,5.2.6

tak; dodatkowo W
analizie wrazliwosci
badano  alternatywne
wartosci dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci standw zdrowia witasciwych
dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

5.4, 1.2

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow Zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

5.1.7,5.2.8

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

w

tak

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

o
3
SRl )

~N o | w;
oL |
o

NN oo

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,

3,6,7

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do
finansowania sSwiadczen ze s$rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy?

4,6,7

tak

1

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci,
zawieraja 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?

11.1, 1.2

tak
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

Ogolne adnotacje

13

Czy oszacowania w analizie ekonomicznej i wplywu
na budzet uwzgledniajg wtaczenie wnioskowanej
technologii do istniejacej grupy limitowej albo
oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej
grupy limitowej, jezeli nie ma grupy limitowej, do
ktorej wnioskowana technologia moze byc
zakwalifikowana?

tak  (wlaczenie do
istniejace]j grupy
limitowej)

14

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

nie dotyczy

15

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane Dbibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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