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Wykaz skrotow i akronimow

AIT
AOTMIT
AR

BIA
ChPL

cl

CMA
CUA
HDM
ICUR

MZ
NFZ
PICO

PLN
SA
SCIT
SLIT
TRAEs

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

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

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

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

Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

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

polski ztoty

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

immunoterapia podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)
immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events)
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1 Uwagi do catosci analiz

1.1. Uwaga nr 1

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy porownac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujq, Ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc¢ wtasnie istniejqca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wobec powyiszego we wszystkich analizach jako komparatory, oprocz refundowanego
preparatu Novo-Helisen Depot, nalezy takze uwzgledni¢ produkty lecznicze nabywane przez
pacjentow w ramach rynku prywatnego (Purethal, Staloral 300). Zostaty one wskazane w
analizie wpltywu na budzet (BIA Acarizax) jako najczesciej stosowane w leczeniu
alergicznego niezytu nosa wywolanego przez roztocze kurzu domowego i jednoczesnie jako
terapie, ktore w najwiekszym stopniu zostanq zastgpione przez wnioskowangq technologie.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnej praktyce medycznej, a takze zachowywaty spojnos¢ w zakresie uwzglednionych
dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w zakresie komparatorow i kosztow.

Odpowiedz:

Zgodnie § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia MZ, w pierwszej kolejnosci porownanie nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a dopiero w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych nalezy poszukiwac innych technologii
opcjonalnych, w tym nierefundowanych:

»Przeglad, o ktorym mowa wust. 1 pkt 3, zawiera porownanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi”.

Podczas wyboru komparatorow zidentyfikowano jedna refundowana technologie opcjonalng
(preparat Novo-Helisen Depot®), w zwiazku z czym odstapiono od poszukiwania innych
technologii opcjonalnych, co byto zgodne z trescia Rozporzadzenia MZ. Takie samo podejscie
zastosowano w przypadku wczesniejszych wnioskow dla preparatu Acarizax® (Zlecenie nr
57/2017, 108/2020 i 72/2024; AOTMIT BIP) i1 zgodnie z odpowiednimi Analizami
Weryfikacyjnymi, Stanowiskami Rady Przejrzystosci i Rekomendacjami Prezesa AOTMIT do
tych zlecen nie oczekiwano porownania z lekami dostepnymi wytacznie w ramach rynku
prywatnego. Co wiecej, we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych dotyczacych
immunoterapii alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa wyodrebniono jedynie
rodzaje poszczegolnych immunoterapii, tj. immunoterapie podjezykowe (SLIT) lub
immunoterapie podskorne (SCIT), a nie poszczegolne preparaty, na podstawie czego mozna
sadzi¢, ze stanowig one jednolita grupe pod wzgledem aktywnosci biologicznej, co
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prawdopodobnie przektada si¢ na ich zblizone profile skutecznosci i bezpieczenstwa.
Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Acarizax® w postaci SLIT i jedynego
refundowanego obecnie preparatu Novo-Helisen Depot® w postaci SCIT (Obwieszczenie MZ)
jest zatem zgodne z formalnymi wymogami i wystarczajace do przeprowadzenia obiektywnej
analizy.

Niemniej, w ramach niniejszego uzupetnienia poszerzono zakres PICO i przeprowadzono
wyszukiwanie badan oceniajacych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo preparatow Staloral
300" i Purethal™ u dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym 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). Rozbudowano zastosowane wczesniej
strategie wyszukiwania poprzez dodanie obok stow kluczowych charakterystycznych dla
preparatu Novo-Helisen Depot® stow ,Staloral” i ,Purethal”, natomiast w kryteriach
wtaczenia do przegladu dotyczacych komparatoréw uwzgledniono preparat Staloral 300 i
Purethal®.

Tab. 1. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acarizax®, Novo-Helisen Depot®, Staloral 300® i Purethal® u dzieci z HDM-AR w
systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 15.05.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 rhinitis, allergic [mh] OR rhinitis, allergic OR allergic rhinitis OR | 37 997

allergic rhinitides OR rhinitides, allergic

#2 (Pyroglyphidae [mh] OR Dermatophagoides pteronyssinus [mh] OR | 17 793
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 [mh] OR | 841 080
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 | 262 889
subcutaneous OR SCIT
#5 ACARIZAX OR sghdm OR sg-hdm 54
#6 novohelisen OR novo helisen OR novo-helisen OR Novo-Helisen Depot | 65
OR Staloral OR Purethal
H#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1 086 994
#8 child OR children OR pediatric OR paediatric 3837 810
#9* randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR | 6 382 273

randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR
randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]
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#10* (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR | 349 309
systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR
systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review][ti]
OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review([ti]
OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies
review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane
review[ti] OR systematic search and review[ti] OR systematic
integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst
Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]

b3 N observational[tw] or non-interventional[tw] or case control[tw] or | 4 277 495
cohort stud*[tw] or cross-sectional[tw] or real-world[tw] or
longitudinal[tw] or prospective[tw] or retrospective[tw] or

epidemiologic[tw]
#12 #9 OR #10 OR #11 9 436 900
#13 #1 AND #2 AND #7 AND #8 AND #12 828
#14* animals[mh] NOT humans[mh] 5336 614
#15 #13 NOT #14 823

* Cochrane Handbook, version 6.5, 2024; ** National Library of Medicine, Strategy last modified
December 2018. Last Reviewed: February 20, 2019,
https: //www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep 15.05.2025 r.]; ***
na podstawie filtrow Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Tab. 2. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acarizax® Novo-Helisen Depot®, Staloral 300% i Purethal® u dzieci z HDM-AR w
systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 15.05.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR 'rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis’ OR | 68 600

‘allergic rhinitides' OR 'rhinitides, allergic’

#2 (‘pyroglyphidae’/exp OR 'dermatophagoides pteronyssinus'/exp OR | 32 604
‘'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’))

#3 ‘immunotherapy'/exp OR 'desensitization'/exp OR ‘allergen'/exp OR | 1 186 225
‘immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR ‘immune therapy'
OR ‘immunological therapy' OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen

immunotherapy’
#4 ‘sublingual immunotherapy'/exp OR sublingual OR SLIT OR | 584 234
'subcutaneous immunotherapy'/exp OR subcutaneous OR SCIT
#5 'ACARIZAX' OR 'ALK' OR 'sghdm'’ OR 'sq-hdm' 32 205
#6 (novohelisen OR ‘'novo helisen” OR ‘novohelisen depot’ OR | 1 024
allergopharma OR 'Novo-Helisen Depot') OR Staloral OR Purethal
#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1760 156
#8 child OR children OR pediatric OR paediatric 4775 075
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#9* ‘randomized controlled trial:it OR 'controlled clinical trial:it OR | 6 696 930
‘randomized':ti,ab,tt OR 'placebo’:ti,ab,tt OR 'drug therapy'/de OR
‘randomly’;ti,ab,tt OR ‘trial’:ti,ab,tt OR 'groups':ti,ab,tt
10 ((('systematic review':ti OR 'systematic literature review':ti OR | 71 880
'systematic scoping review':ti OR 'systematic narrative review':ti OR
'systematic qualitative review':ti OR 'systematic evidence review':ti
OR 'systematic quantitative review':ti OR ‘systematic meta-review':ti
OR 'systematic critical review':ti OR ‘systematic mixed studies
review':ti OR 'systematic mapping review':ti OR 'systematic cochrane
review':ti OR 'systematic search and review':ti OR 'systematic
integrative review':ti) NOT ‘comment:it NOT (‘protocol:ti OR
‘protocols':ti)) NOT 'MEDLINE') OR ('Cochrane Database Syst Rev' AND
‘review':it) OR 'systematic review':it
b I i ‘observational’ or 'non-interventional’ or ‘case control’ or 'cohort stud™ | 5 547 572
or 'cross-sectional’ or 'real-world' or 'longitudinal’ or 'prospective’ or
‘retrospective’ or 'epidemiologic’
#12 #9 OR #10 OR #11 10 581 222
#13 #1 AND #2 AND #7 AND #8 AND #12 1616
#14* ‘animal'/exp NOT ‘human'/exp 6 301 434
#15 #13 NOT #14 1570
#16 #15 AND [embase]/lim 1428

* na podstawie Cochrane Handbook, version 6.5, 2024 dla bazy Medline; ** na podstawie National Library of
Medicine, Strategy last modified December 2018. Last Reviewed: February 20, 2019.
https:/ /www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep 15.05.2025 r.]; ™ na
podstawie filtrow Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acarizax® Novo-Helisen Depot® Staloral 300% i Purethal® u dzieci z HDM-AR w
systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 15.05.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3767

#2 ‘rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides’ OR | 9 303
‘rhinitides, allergic’

#3 #1 OR #2 9 304

#4 MeSH descriptor: [Pyroglyphidae] explode all trees 337

#5 MeSH descriptor: [Dermatophagoides pteronyssinus] explode all | 82
trees

#6 MeSH descriptor: [Dermatophagoides farinae] explode all trees 46

#7 MeSH descriptor: [Antigens, Dermatophagoides] explode all trees 352

#8 MeSH descriptor: [Dust Mite Allergy] explode all trees 5

#9 (Pyroglyphidae' OR  'Dermatophagoides pteraonyssinus’ OR | 3196
'‘Dermatophagoides farinae' OR ‘antigens, dermatophagoides’ OR
‘antigens dermatophagoides’) OR (‘mite’ OR 'dust’)

#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3196
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#11 'hypersensitivity' OR ‘allergy' OR ‘atopy' OR ‘atopic’ OR ‘allergic' 53 514
#12 #10 AND #11 2324
#13 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 12 108
#14 MeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1310
#15 MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 2 403
#16 ‘immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR '‘immune therapy' | 69 652
OR ‘immunological therapy' OR 'extract’ OR ‘allergen’ OR 'allergen
immunotherapy’
#17 MeSH descriptor: [Sublingual Immunotherapy] explode all trees 196
#18 sublingual OR SLIT OR subcutaneous OR SCIT 44 506
#19 'ACARIZAX' OR 'ALK' OR 'sghdm’ OR 'sg-hdm’ 2222
#20 novohelisen OR 'novo helisen’ OR ‘novohelisen depot” OR | 125
allergopharma OR 'Novo-Helisen Depot’ OR Staloral OR Purethal
#21 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 118 494
#22 child OR children OR pediatric OR paediatric 235038
#23 #3 AND #12 AND #21 AND #22 353
#23 in Cochrane Reviews 42
#23 in Clinical Trials 309
#23 in Clinical Answers 2
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dla preparatow Acarizax®, Novo-
Helisen Depot®, Staloral 300% i Purethal® w leczeniu dzieci z HDM-AR (diagram PRISMA 2020).

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry )
Zidentyfikowane badania:
MEDLINE {n = 823) Odrzucone przed selekcja:
ns=
— duplikaty + niewtasciwy jezyk (n = 836)
EMBASE (n = 1428)
the Cochrane Library {(n = 353)
Selekcja badan Prace odrzucone:
—p
{n=1768) (n=1735)

Prace odrzucone: 29

Skutecznosc kliniczna: 6

- niewlasciwa interwencja: 2

- niewlasciwa populacja: 2

Efektywnosc praktyczna: 2

- niewlasciwa interwencja i populacja: 1
(n=33) - brak dostepu do tekstu: 1
Opracowania wtorne: 20

- opracowanie nie uwzglednia badan
spetniajacych kryteria kawalifikacji do
niniejszego przegladu: 21

Ocena petnych tekstow publikacji pod
katem kwalifikowalnosci

- _/ Y

Wtaczone  badania  (opracowania
wtorne: n=0, badania RCT: n=1,
badania RWE: n=0)

Prace dotyczace wlaczonych badan
(opracowania wtorne: n=0 publikacji;
badania RCT: n=1 publikacja i n=3
abstrakty; badania RWE: n=0
publikacji}

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajacych
porownanie Acarizax® ze Staloral 300 i Purethal” w analizowanej populacji chorych, przy
czym zidentyfikowano 1 badanie RCT z udziatem dzieci w wieku 5-10 lat z HDM-AR, ktorzy
przyjmowali Staloral 300" lub placebo, jednak badanie wykluczono ze wzgledu na zbyt mata
liczebnos¢ populacji, tj. 7 pacjentow w grupie Staloral 300% i 9 pacjentow w grupie placebo
(Aydogan 2013) - pomimo braku uwzglednienia w kryteriach wtaczenia do przegladu
wymogow dotyczacych liczebnosci populacji uznano, ze wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa leku na podstawie wynikow otrzymanych u 7 pacjentéw bedzie zbyt
ograniczone.
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

Ze wzgledu na brak dowodéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
preparatow Staloral 300® i Purethal®, nie jest mozliwe poréwnanie si¢ z wynikami i
wnioskami z randomizowanego badania klinicznego dla Acarizax®.

Koszty preparatow Staloral 300" i Purethal® oszacowano w ramach analizy minimalizacji
kosztow, przyjmujac takie samo uzasadnienie dla rownorzednosci terapeutycznej w
poréwnaniu z preparatem Acarizax®, jak w przypadku porownania Acarizax® vs Novo-Helisen
Depot” (tj. na podstawie takiego samego pozycjonowania preparatow SLIT i SCIT w
wytycznych klinicznych, rozdz. 3 AE Acarizax). Dawkowanie preparatow Staloral 300% i
Purethal® przyjeto zgodnie z zatozeniami opisanymi w BIA Acarizax, natomiast koszty
zaktualizowano zgodnie z Indeksem Lekow MP.
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

Z Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieni zlozenia wniosku (58 3
Rozporzqdzenia).

2.1. Uwaga nr 2a

Analizy nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. 28.02.2025 r. W AKL data
przeszukiwania baz danych to 06.02.2025 . W APD nie podano daty przeszukiwania baz
danych. Prosze o aktualizacje analiz o wytyczne kliniczne American Academy of
Otolaryngology - Head and Neck Surgery Foundation 2024 (Gurgel 2024) i Stanowisko
polskich ekspertow w sprawie prowadzenia immunoterapii alergenowej (AIT) 2024 (AIT
Polska 2024) oraz dowodow naukowych porownujqcych terapie SCIT i SLIT w analizowanym
wskazaniu (Yang 2023).

Odpowiedz:

W ramach niniejszego uzupetnienia przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania badan
pierwotnych oraz wtornych z data odciecia 15.05.2025 r. na podstawie rozszerzonych o
preparaty Staloral 300° i Purethal® strategii wyszukiwania i kryteriow wtaczenia
przedstawionych w rozdz. 1.1. W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych
dodatkowych badan umozliwiajacych poréwnanie Acarizax®z Novo-Helisen Depot®, Staloral
3007 i Purethal® w analizowanej populacji chorych - badanie RCT Aydogan 2013 z udziatem
dzieci w wieku 5-10 lat z HDM-AR, ktorzy przyjmowali Staloral 300 lub placebo wykluczono,
ze wzgledu na zbyt mata liczebnos¢ populacji, tj. 7 pacjentow w grupie Staloral 300" i 9
pacjentow w grupie placebo. Opracowanie wtorne Yang 2023 (pierwotnie wykluczone z
przegladu ze wzgledu na brak spetnienia predefiniowanych kryteriow wtaczenia
skumulowane wyniki dotyczyty roznych alergii u pacjentow w wieku ponizej 18 lat zamiast
5-11 lat) przedstawiono w rozdz. 3.1.

W ramach niniejszego uzupetnienia przeprowadzono rowniez ponowne wyszukiwanie
wytycznych klinicznych i rekomendacji refundacyjnych z data odciecia 15.05.2025 r., w
wyniku ktorego odnaleziono wytyczne Gurgel 2024 i AIT Polska 2024 opisane w ponizszej
tabeli.

Zgodnie ze stanowiskiem polskich ekspertow w sprawie prowadzenia immunoterapii
alergenowej z 28 pazdziernika 2024 r. rekomendowane jest rozszerzenie istniejacych
wskazan refundacyjnych dla preparatow SLIT i wyrownanie dostepu do leczenia
odczulajacego dla wszystkich grup wiekowych, przy czym szczegolnej uwagi wymaga
grupa dzieci miedzy piatym a dwunastym rokiem zycia. Niezbedne jest wprowadzenie do
refundacji co najmniej dwoch typéw szczepionek dla czestych alergenow o
alternatywnych drogach podania (SLIT i SCLIT) w celu zabezpieczenia lekowego chorych w
wieloletnich terapiach. Rekomendowane jest uelastycznienie wymogow dostepu do
szczepionek - w odniesieniu do alergenow czestych (alergeny pytkow roslin i roztoczy kurzu
domowego) preferowanie szczepionek w oparciu o wiarygodne dowody naukowe i
akceptacja co najmniej wysokiej potwierdzonej jakosci preparatu dla alergenow rzadkich.
Rekomendowane jest tworzenie warunkow ekonomicznych zachecajacych do pozostania w
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ramach systemu refundacyjnego oraz sktadania wnioskow refundacyjnych dla nowych
produktow (AIT Polska 2024).

Tab. 4. Wytyczne kliniczne dotyczace immunoterapii alergenowej w leczeniu niezytu nosa -
uzupetnienie.

Organizacja, rok | Rekomendacje

Gurgel 2024 AIT nalezy oferowac pacjentom z AR + astma w przypadku niewystarczajacej
kontroli objawow za pomoca lekow i/lub unikania ekspozycji na alergeny, z
wyjatkiem pacjentow w ciazy, z niekontrolowana astma lub brakiem
tolerancji na epinefryne. Decyzja o rozpoczeciu AIT moze byc rowniez
negatywna u pacjentow stosujacych jednoczesnie beta-blokery lub u
pacjentéw z anafilaksjq, ogélnoustrojowa immunosupresja lub eozynofilowym
zapaleniem przetyku (tylko SLIT) w wywiadzie. Lekarze powinni edukowac
pacjentow w zakresie roznic miedzy SCIT i SLIT (w postaci wodnej i tabletek),
w tym roznic pod wzgledem ryzyka, korzysci, wygody i kosztow. Lekarze
powinni informowac pacjentow o potencjalnych korzysciach ptynacych z
immunoterapii alergenowej w zakresie (1) zapobiegania nowym uczuleniom
na alergeny, (2) zmniejszania ryzyka rozwoju astmy alergicznej oraz (3)
zmiany naturalnej historii choroby z ciagtymi korzysciami po zaprzestaniu
terapii. Lekarze przepisujacy immunoterapie alergenowa powinni ograniczy¢
leczenie tylko do Klinicznie istotnych alergenow, ktore koreluja z historig
pacjenta i sa potwierdzone badaniami. Lekarze moga leczy¢ pacjentow z
polisensytyzacja ograniczong liczba alergenow. Lekarze stosujacy
immunoterapie alergenowa powinni kontynuowad zwiekszanie dawki lub
leczenie podtrzymujace, gdy u pacjentow wystapia miejscowe reakcje na
immunoterapie alergenowa. Lekarz przeprowadzajacy alergiczne testy skorne
lub stosujacy immunoterapie alergenowa musi by¢ w stanie zdiagnozowac i
leczy¢ anafilaksje. Lekarze powinni unikac powtarzania testow alergicznych
jako oceny skutecznosci trwajacej immunoterapii alergenowej, chyba ze
nastapita zmiana w narazeniu Srodowiskowym lub utrata kontroli nad
objawami. W przypadku pacjentow, ktorzy doswiadczajq kontroli objawow za
pomoca immunoterapii alergenowej, lekarze powinni prowadzic leczenie
przez okres co najmniej 3 lat, przy czym czas trwania leczenia powinien byc
uzalezniony od reakcji pacjenta na leczenie.

W informacji dla pacjentow towarzystwo podaje, ze SCIT charakteryzuje sie
wyzszym ryzykiem wystapienia miejscowych i ogolnoustrojowych zdarzen
niepozadanych w porawnaniu do SLIT (u pacjentow leczonych SLIT wystepuja
gtownie tagodne reakcje miejscowe, natomiast rzadko reakcje systemowe). Z
drugiej strony, pacjentom przekazano, ze SCIT dziata lepiej niz SLIT.

AIT Polska 2024 sLeczenie alergii opiera si¢ na a) eliminacji/zmniejszeniu ekspozycji na
alergen, b) leczeniu farmakologicznym |ub biologicznym oraz c)
immunoterapii alergenowej.

+Gtowng zaleta unikania ekspozycji na alergen jest eliminacja narazenia na
czynnik odpowiedzialny za objawy choroby, ale najistotniejszym
ograniczeniem tej metody jest brak mozliwosci catkowitego wyeliminowania
narazenia.

+Gtowna zaleta farmakoterapii oraz leczenia biologicznego jest wysoka
skutecznos¢ przy znikomych skutkach ubocznych, ale ograniczeniem tej
metody jest zanikanie efektu terapeutycznego po zaprzestaniu leczenia.
»Gtowng zaleta immunoterapii alergenowej jest skutecznosc, tj. zmniejszenie
nasilenia objawow, jak i redukcja intensywnosci leczenia farmakologicznego,
mozliwa juz w ciggu kilku tygodni od momentu rozpoczecia leczenia, oraz
utrzymywanie sie efektu terapeutycznego przez okres co najmniej kilku lat
lub catkowite wyleczenie po petnym programie immunoterapii.
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Organizacja, rok | Rekomendacje

«Unikalng wtasciwoscia immunoterapii jest jej dziatanie profilaktyczne,
polegajace na zahamowaniu poszerzania si¢ spektrum uczulen na kolejne
alergeny oraz zapobieganiu wystepowania astmy u pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa.

«Immunoterapia jest jedyna metoda zapobiegajaca ciezkim reakcjom
alergicznym u pacjentow z alergia na jad owadow, zwtaszcza z grup
podwyzszonego ryzyka (np. alfa-tryptazemia).

«Podstawowa role w kwalifikacji do AIT odgrywa petne badanie lekarskie.

«W procesie dokumentowania uczulenia na alergen odpowiedzialny za objawy
alergii kluczowe sa testy z ekstraktem alergenowym: testy skorne i/lub testy
serologiczne.

«Testy oceniajace uczulenie na poszczegolne komponenty alergenowe mogg
pomac w kwalifikacji do AIT u pacjentow z polialergia i reakcjami krzyzowymi.
«Dzigki testom molekularnym mozna oceni¢ mozliwosci odczulania i
prawdopodobienstwo sukcesu AIT u danego pacjenta.

«Nie ma koniecznosci wykonywania testow molekularnych u pacjentow z
jednoznacznym uczuleniem stwierdzonym na podstawie badania i testow z
ekstraktami.

«Wybér rodzaju testu molekularnego zalezy od analizy klinicznej oraz jego
sktadu i jakosci.
sLekarze POZ sa dos¢ dobrze przygotowani do rozpoznania i leczenia ANN,
lecz potrzeba nieustannych dziatan edukacyjnych i budowania wspotpracy z
alergologami w zakresie AIT.

«Nie zaleca sie, aby lekarz POZ samodzielnie kwalifikowal do AIT,

«Wypracowanie standardow wspotpracy miedzy lekarzem POZ a alergologiem
poprawi diagnostyke, leczenie oraz skutecznosc i komfort terapii.
«Wspotpraca pozwoli na zmniejszenie zapotrzebowania na leki objawowe,
zmniejszenie chorobowosci i odcigzenie systemu opieki zdrowotnej.

W przysztosci mozliwe bedzie wykorzystanie technologii cyfrowej w
spersonalizowanym leczeniu pacjentow AIT,

«Aktualne rozwiazania w systemie ochrony zdrowia w Polsce zabezpieczaja
dostep do AIT zarowno do podawania podskornego, jak i podjezykowego.
Wydaje sie, ze wycena Swiadczen, zwlaszcza w AOS, wymaga analizy i
ewentualnej zmiany rowniez w zakresie dostepu w szczegdlnych przypadkach
do diagnostyki komponentowej multipleksowej.

«Rekomendowane jest rozszerzenie istniejacych wskazan refundacyjnych
dla preparatow SLIT i wyrownanie dostepu do leczenia odczulajacego dla
wszystkich grup wiekowych. Szczegdlnej uwagi wymaga grupa dzieci
miedzy piatym a dwunastym rokiem zycia.

» Rekomendowane jest wprowadzenie do refundacji co najmniej dwach
typow szczepionek dla czestych alergendow o alternatywnych drogach
podania (SLIT i SCLIT) w celu zabezpieczenia lekowego chorych w
wieloletnich terapiach.

+ Rekomendowane jest uelastycznienie wymogow dostepu do szczepionek
- w odniesieniu do alergenoéw czestych (alergeny pytkéw roslin i roztoczy
kurzu domowego) preferowanie szczepionek w oparciu o wiarygodne
dowody naukowe i akceptacja co najmniej wysokiej potwierdzonej jakosci
preparatu dla alergenéw rzadkich.

« Rekomendowane jest tworzenie warunkéw ekonomicznych
zachecajacych do pozostania w ramach systemu refundacyjnego oraz
sktadania wnioskéw refundacyjnych dla nowych produktow.
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2.2. Uwaganr 2b

Dane dotyczqce bezpieczeristwa immunoterapii podskornej (SCIT) z lat 1945-2012, na ktore
powotuje sie Wnioskodawca w punkcie 7.2 AKL (str. 100-102), nalezy uzna¢ za dane
historyczne, pochodzqce sprzed wprowadzenia wytycznych i systemow monitorowania
bezpieczeristwa przez AAAAI/ACAAI w 2012 roku oraz przed ujednoliceniem systemu
klasyfikacji zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z immunoterapiq alergenowq przez
Swiatowq Organizacje Alergologiczng (WAO) w 2010 r.4 W zwiqzku z powyzszym prosze o
przedstawienie najnowszych badan dotyczqcych bezpieczenstwa terapii podskornej w
poréwnaniu do terapii podjezykowej (Yang 2023; Punkt 2a).

Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach opisu wytycznych klinicznych,
rekomendacji refundacyjnych, a takze dowodow naukowych opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku.

Odpowiedz:

W wyniku ponownego wyszukiwania (data odciecia 15.05.2025 r.) nie odnaleziono wytycznych
klinicznych, rekomendacji refundacyjnych, a takze nowych dowodow naukowych
spetniajacych kryteria wtaczenia, opublikowanych po dacie ztozenia wniosku, z wyjatkiem
wytycznych klinicznych opisanych w rozdz. 2.1 oraz opracowania wtornego Yang 2023
przedstawionego w rozdz. 3.1.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania Yang 2023 SLIT i SCIT maja podobng skutecznos¢ pod
wzgledem nasilenia objawow i zuzycia lekow objawowych, rozwoju nowych uczulen i astmy,
natomiast wykazano bardziej korzystny profil bezpieczenstwa w grupach SLIT w
porownaniu do SCIT na podstawie czestosci wystepowania TRAEs. Majac na uwadze
powyzsze, SLIT moze byc¢ lepsza opcja dla dzieci z AR w poréwnaniu do SCIT pod
wzgledem bezpieczenstwa i wygody stosowania.
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3 Analiza kliniczna

3.1. Uwaganr 3

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a
i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera wskazania opublikowanych przeglqdow
systematycznych spetniajqcych kryteria, o ktorych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§ 4 ust. 1 pkt 5
Rozporzqdzenia).

W zwiqzku z nieodnalezieniem opracowan wtornych dotyczqcych ocenianej interwencji,
prosze o przedstawienie przeglqdu systematycznego porownujqcego skutecznosc terapii
podjezykowej (SLIT) z terapiq podskornq (SCIT) we wnioskowanym wskazaniu (Yang 2023;
Punkt 2a).

Odpowiedz:

Badanie Yang 2023 pierwotnie zostato zidentyfikowane w procesie wyszukiwania i
wykluczone z przegladu, poniewaz wszystkie badania wtaczone do opracowania nie spetniaty
predefiniowanych kryteriow wtaczenia, a skumulowane wyniki dotyczyty roznych alergii (nie
tylko HDM) u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (a nie 5-11 lat). Niemniej, w celu pokazania
ogolnej skutecznosci i bezpieczenstwa SLIT vs SCIT w populacji pediatrycznej z alergicznym
niezytem nosa, ponizej opisano badanie Yang 2023. Zgodnie z wnioskami autorow badania
Yang 2023 SLIT i SCIT maja podobng skutecznos¢ pod wzgledem nasilenia objawow i zuzycia
lekow objawowych, rozwoju nowych uczulen i astmy, natomiast wykazano bardziej
korzystny profil bezpieczenstwa w grupach SLIT w poréwnaniu do SCIT na podstawie
czestosci wystepowania TRAEs. Majac na uwadze powyzsze, SLIT moze byc¢ lepsza opcja
dla dzieci z AR w poréwnaniu do SCIT pod wzgledem bezpieczenstwa i wygody
stosowania.
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lat.

Tab. 5. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do opracowania.

przypadkow, badania w jezyku
innym niz angielski.

Opracowanie | Cel badania Kryteria wigczenia badan do opracowania Kryteria wykluczenia Sponsor
ILSHIE Populacja Interwencje | Rodzaj badan | Oceniane punkty
koricowe
Yang 2023 Ocena i Dzieci w SLIT vs nie- | Otwarte lub Nasilenie objawow Populacja mieszana (np. w Brak
poréwnanie wieku <18 SLIT, SCIT vs | zaslepione i/lub zuzycie lekow kazdym wieku, z AR lub
skutecznosci i lat z AR nie-SCIT, badania objawowych, nowe astma), niekompletne lub
bezpieczenstwa SLIT vs SCIT | kontrolowane, | uczulenia, rozwoj niemozliwe do
SLIT vs SCIT u badania astmy, poprawa, TRAEs | wyekstrahowania dane,
dzieci z AR kohortowe i metaanalizy, przeglady,
kliniczno- abstrakty konferencyjne,
kontrolne badania na zwierzetach, opisy

AR - alergiczny niezyt nosa; SCIT - immunoterapia podskoérna, SLIT -

Tab. 6. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych oraz wyniki.

immunoterapia podjezykowa; TRAEs - zdarzenia niepoZzadane zwiazane z leczeniem.

Library, Web of
Science z datg
odciecia: 2
marca 2023 r.

Zuzycie lekow: SMD=0,82 [-0,88; 2,53]
Nasilenie objawow i zuzycie lekow: SMD=0,88
[0,60; 1,16]

TRAEs: RR=0,45 [0,23; 0,88]

Porownania posrednie:

Nasilenie objawéw: SMD=1,20 [-1,70; 4,10]

Badanie Przeszukane Strategia/z2 | Wiaczone Wyniki, SLIT vs SCIT, SMD/RR [95% CI] Whnioski autorow
bazy danych, autoréw/opi | badania
data odciecia sane etapy
selekcji
badan
Yang 2023 PubMed, Tak/tak/tak | 48 badan Porownania bezposrednie: SLIT i SCIT maja podobna
Embase, Nasilenie objawéw: SMD=0,41 [-0,46; 1,28] skutecznosc pod wzgledem
Cochrane nasilenia objawow i zuzycia

lekow objawowych, rozwoju
nowych uczulen i astmy,
natomiast wykazano bardziej
korzystny profil bezpieczenstwa
w grupach SLIT vs SCIT na
podstawie czgstosci
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Badanie Przeszukane Strategia/22 | Wiaczone Wyniki, SLIT vs SCIT, SMD/RR [95% Cl] Whnioski autorow
bazy danych, autorow/opi | badania
data odciecia sane etapy
selekcji
badan
Zuzycie lekow: SMD=0,57 [-1,20; 2,30] wystepowania TRAEs. Majac na
Nasilenie objawéw i zuzycie lekéw: SMD=1,80 | uwadze powyzsze, SLIT moze byc
[-0,005; 3,60] lepsza opcja dla dzieci z AR w
Nowe uczulenia: RR=0,34 [0,03; 3,58] porownaniu do SCIT.
Rozwoj astmy: RR=0,68 [0,01; 26,33]
TRAEs: RR=0,17[0,11; 0,26]

AR - alergiczny niezyt nosa; Cl - przedziat ufnosci; RR - ryzyko wzgledne; SCIT - immunoterapia podskérna; SCIT - immunoterapia podjezykowa; SMD -
standaryzowana réznica srednich; TRAEs - zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem.

Tab. 7. Ocena jakosci opracowan wtérnych wiaczonych do analizy wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych Yang 2023
1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? tak
2. Czyraport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i tak
czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych? nie
4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? tak
5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? tak
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? tak
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? nie
8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowo? tak
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu? tak
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu? nie
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow? tak
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Ocena jakosci badan wtornych Yang 2023

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach na nie
wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikow nie
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej tak
w wynikach przegladu?

15, Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji nie
(btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki | tak
na przeprowadzenie przegladu?

Ogdlna ocena krytycznie
niska

PICO - populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe.
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4 Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

4.1. Uwaganr 4

AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzqdzenia).

W scenariuszu podstawowym AE z perspektywy wspolnej uwzgledniono koszt transportu do
poradni alergologicznej zwiqzany z wizytq ambulatoryjng. Wyniki w scenariuszu
podstawowym nie powinny uwzgledniac tego typu kosztu, natomiast wariant uwzgledniajacy
koszt transportu, moze by¢ uwzgledniony w wynikach z perspektywy spotecznej lub analizie
wrazliwosci.
Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w analizie ekonomicznej z perspektywy pacjenta mozna
uwzglednic koszt transportu niemedycznego (Tab. 3 na str. 40), zwtaszcza, ze w
analizowanym problemie decyzyjnym jest to koszt, ktory pacjent ponosi przy okazji kazdej
wizyty w poradni i ktory w sposob istotny réznicuje analizowane interwencje. Brak
uwzglednienia kosztow transportu spowoduje znaczne niedoszacowanie rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez pacjenta zwiazanych z terapia preparatami SCIT, w tym Novo-
Helisen Depot® i Purethal®. Brak uwzglednienia kosztow transportu testowano pierwotnie w
ramach wariantu SA 9.

Zgodnie z uwaga analitykow AOTMIT, w ramach odpowiedzi na minimalne wymagania
przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta bez
uwzglednienia kosztow transportu do poradni alergologicznej w wariancie podstawowym
(patrz rozdz. 6.1).

4.2. Uwaganr5

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w
pkt 1 (5 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia).

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto 80% compliance dla SLIT i SCIT oraz 80% dla produktu
leczniczego Acarizax i 100% dla Novo-Helisen Depot. Prosze o przedstawienie uzasadnienia
przyjetych wartosci zgodnie z danymi literaturowymi z uwzglednieniem populacji
docelowej.

Nie odnaleziono badan z udziatem 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, w ktorych badano compliance w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi compliance jest
podobny w grupie SLIT i SCIT lub mniejszy w grupie SLIT w porownaniu do SCIT (Renborg
2016, Andreasen 2012, Kiel 2013).

W zwiazku z tym, w analizie podstawowe]j konserwatywnie przyjeto petne przestrzeganie
zalecen lekarskich w obu grupach, natomiast w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
80% compliance w oparciu o uwagi analitykow AOTMIT (AWA Acarizax 2020: ,,Szacuje sig, ze
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prawdopodobnie okoto 20% pacjentow nie stosuje sie do zalecen lekarskich w Polsce”) oraz
100% compliance dla produktow SCIT i 80% dla produktéw SLIT zgodnie z Renborg 2016, tak
jak we wczesniejszych wnioskach dla produktu Acarizax® ocenionych przez AOTMIT (patrz
Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024, AOTMIT BIP).

Nalezy rowniez podkresli¢, ze zatozenie rownorzednosci SLIT i SCIT przyjeto na podstawie
m.in, takiego samego pozycjonowania SLIT i SCIT w wytycznych klinicznych, w ktérych
eksperci prawdopodobnie uwzglednili ewentualne roznice w compliance dla obu terapii, tj.
nawet jesli compliance dla SLIT jest nizszy niz dla SCIT to uzyskiwane efekty zdrowotne sa
zblizone. Stad, testowanie roznych wartosci dla tego parametru wptywa tylko na koszty i nie
narusza zatozenia o rownorzednosci terapeutycznej obu preparatow.

4.3. Uwaganr 6

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych
przy zatozeniu wartosci stanowiqgcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt
1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzqdzenia).

W zwiqzku z faktem, iz preparat Novo-Helisen Depot podawany jest w roznych schematach
(dostosowywanych indywidualnie do pacjenta), w ramach analizy wrazliwosci wskazane jest
testowanie przyjetego dawkowania tego leku oraz liczby wizyt ambulatoryjnych zwiqzanych
z prowadzeniem leczenia.

Odpowiedz:

W ramach analizy minimalizacji kosztow i analizy wptywu na budzet dodano dodatkowe warianty
analizy wrazliwosci (SA 5 i SA 6), zgodnie z ktorymi przyjeto schemat zwiekszania dawki
preparatu Novo-Helisen Depot® jednym stezeniem oraz schemat zwiekszania dawki dla
pacjentow wysoce wrazliwych (ChPL Novo-Helisen Depot) - patrz rozdz. 6.
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5 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)

5.1. Uwaga nr 7a

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1lit b Rozporzqdzenia).

BIA nie zawiera wariantu, w ktorym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy korzystac z polskich danych
epidemiologicznych. W przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu
oszacowania liczebnosci  populacji docelowej mozna wykorzystac dane
sprzedazowe/ refundacyjne. Dlatego zasadnym byloby przedstawienie wariantu oszacowari
z uwzglednieniem danych epidemiologicznych w ramach analizy wrazliwosci.

Odpowiedz:

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych jest
obarczone bardzo duza niepewnoscia, ze wzgledu na brak precyzyjnych danych
epidemiologicznych (w szczegolnosci polskich) w tak scisle okreslonej populacji chorych, tj.
dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym do ciezkiego AR wywotanym przez kurz domowy,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy (patrz APD Acarizax).
Ponadto, majac na uwadze:

e utrudniony dostep do alergologa, w tym dtugi czas oczekiwania na wizyte',
e wysokie koszty odczulania dla pacjenta w przypadku wyboru leku nierefundowanego;
e czasochtonnosc catego procesu terapeutycznego i konieczng motywacje do leczenia,

tylko niewielka czesc pacjentow kwalifikujacych sie¢ do immunoterapii realnie rozpocznie
leczenie. Uwzglednienie danych epidemiologicznych przy szacowaniu liczebnosci populacji
docelowej dla preparatu Acarizax® prowadzitoby zatem do znacznego przeszacowania
liczebnosci omawianej populacji, co przetozyloby sie na niewiarygodne (wytacznie
hipoteczne) wyniki catosci analiz. W zwiazku z tym uznano, ze bardziej wiarygodnym
zrodtem dla oszacowan populacji beda dane sprzedazowe, pokazujace rzeczywiste zuzycie
AIT w Polsce w analizowanej populacji chorych. Takie podejscie stanowi najlepsze
przyblizenie rzeczywistych konsekwencji wprowadzenia nowej opcji terapeutycznej.

5.2. Uwaga nr 7b

W szacunkach populacji docelowej uwzgledniono dane sprzedazowe PEX dla preparatow:
Novo Helisen - Depot, Staloral 300 oraz Purethal, ktorych wskazania rejestracyjne
obejmujq: alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek oraz alergicznq astme
oskrzelowq, natomiast wskazania rejestracyjne dla preparatu Acarizax w populacji w wieku
5-11 lat obejmujq jedynie alergiczny niezyt nosa. Uwzglednienie danych sprzedazowych
preparatow stosowanych w szerszym spektrum wskazan moze prowadzic¢ do przeszacowania
populacji docelowej.

! Terminy leczenia. NFZ. https://terminyleczenia.nfz.gov.pl/ [dostep 04.02.2025 r.].
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Alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek oraz astma alergiczna to u wielu
pacjentow stany wspotwystepujace. Wnioskowane wskazanie obejmuje dzieci z alergicznym
niezytem nosa, ale nie wyklucza mozliwosci wspotwystepowania alergicznego zapalenia
spojowek oraz astmy alergicznej. Mozliwos¢ przeszacowania populacji docelowej na
podstawie danych sprzedazowych dla preparatow Novo Helisen-Depot®, Staloral 300” oraz
Purethal® dotyczy zatem wytacznie pacjentow z izolowanym alergicznym zapaleniem
spojowek i/lub astma alergiczng, tj. bez alergicznego niezytu nosa. Zgodnie z danymi
literaturowymi izolowane zapalenie spojowek ma do 30% pacjentow (np. 25-28% dzieci - MP
Pediatria, 8% pacjentow - lordache 2022, 16,9% pacjentow - Yamana 2025), natomiast astma
alergiczna bez objawow ze strony nosa wystepuje u zaledwie 6,5% pacjentow (Togias 2018).
Na podane wartosci nalezy nastepnie natozyc odsetek pacjentéw, ktorzy rozpoczng AT w
danym roku, przy czym nalezy zauwazyc, ze tylko 10% pacjentow z alergicznym zapaleniem
spojowek szuka pomocy medycznej, z czego wiekszosc stosuje domowe sposoby i leki
objawowe, w szczegolnosci leki bez recepty (Bielory 2020). Ponadto, w wytycznych
klinicznych AIT u pacjentow z astma zalecane jest gtownie w przypadku wspotwystepowania
astmy z AR, jako leczenie uzupetniajace leczenie objawowe (m.in. KK-PTA-PTMR 2024,
STAN3T 2023).

Majac na uwadze powyzsze, wydaje sie, ze ewentualne przeszacowanie liczebnosci
docelowej populacji chorych wynikajace z szerszego zakresu wskazan rejestracyjnych dla
technologii opcjonalnych jest niewielkie i zostato pokryte w ramach scenariusza
maksymalnego. Co wiecej, jest to podejscie konserwatywne, bezpieczne z punktu widzenia
ptatnika publicznego, majac na uwadze wykazane w analizach dodatkowe wydatki dla
budzetu NFZ w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej.

5.3. Uwaganr 8

BIA nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowari, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzqgdzenia).

W scenariuszu podstawowym analizy wplywu na budzet nie nalezy uwzgledniaé kosztow
transportu do poradni alergologicznej, poniewaz nie stanowiq one kosztu systemu ochrony
zdrowia.

Odpowiedz:

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ analiza wptywu na budzet powinna byc przeprowadzona z
perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(tj. NFZ) i nie ma wymogu uwzgledniania perspektywy pacjenta - wydatki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta przedstawiono wskutek zalecen przedstawionych w Wytycznych
AOTMIT 2016. Koszt transportu do poradni alergologicznej uwzgledniono wytacznie w
dodatkowych analizach z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz spotecznej, w zwigzku
z czym wezwanie do uzupetnien w tym zakresie jest nieuzasadnione. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016 ,Wydatki budzetu powinny by¢ oszacowane tak, aby odpowiadaty
rzeczywiscie dokonywanym optatom i realnym oszczednosciom uzyskiwanym przez
ptatnika publicznego/pacjenta.” Koszt transportu w analizowanym problemie decyzyjnym
jest to koszt, ktory pacjent ponosi przy okazji kazdej wizyty w poradni i ktéry w sposob
istotny roznicuje analizowane interwencje. Brak uwzglednienia kosztow transportu
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spowoduje znaczne niedoszacowanie rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez pacjenta
zwiagzanych z terapia preparatami SCIT. Wydatki pacjenta uwzgledniane w perspektywie
wspolnej NFZ i swiadczeniobiorcy nigdy nie beda stanowity kosztu systemu ochrony zdrowia,
poniewaz sg to wydatki ponoszone bezposrednio przez pacjenta i moga obejmowac nie tylko
doptaty do lekow w przypadku wspotptacenia, ale rowniez m.in. koszty transportu. Brak
uwzglednienia kosztow transportu pierwotnie testowano w ramach wariantu SA 11.

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, zgodnie z uwaga analitykow AOTMIT,
przedstawiono wyniki Analizy wptywu na budzet z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta bez

uwzglednienia kosztow transportu do poradni alergologicznej w wariancie podstawowym
(patrz rozdz. 6.2).
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6 Aktualizacja analiz

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
obowiqzujgcego w momencie sktadania uzupetnien, aktualnych cen przyjetych w analizach
komparatorow, a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na kwiecien-czerwiec 2025 r. zmianie ulegta podstawa limitu
w grupie 214.7 (z EAN05909991061227 na EAN05909991484187) oraz 214.1 (z
EAN05909990001118 na EAN05909990766871), co spowodowato niewielkie zmiany cen
detalicznych oraz bardziej istotne zmiany wysokosci limitu finansowania dla preparatu
Acarizax® oraz preparatow Novo-Helisen Depot®,

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki CMA i BIA:

» po aktualizacji zakresu komparatorow w CMA, tj. dodaniu preparatow Staloral 300% i
Purethal®;

e po aktualizacji cen preparatow refundowanych, w tym Acarizax® i Novo-Helisen
Depot®, na podstawie najnowszego Obwieszczenia MZ;

e po aktualizacji cen preparatow nierefundowanych, w tym Staloral 300” i Purethal®,
na podstawie Indeksu Lekow MP;

e po uwzglednieniu Raportu refundacyjnego za okres styczen-grudzien 2024 r. (nie
uwzgledniono najnowszego Raportu refundacyjnego za styczen-luty 2025 ze wzgledu
na zbyt krotki okres czasu);

e bez uwzglednienia kosztow transportu z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta w
wariancie podstawowym;

e z nowymi wariantami analiz wrazliwosci uwzgledniajacymi alternatywne schematy
dawkowania preparatu Novo-Helisen Depot®;

e po dodaniu analizy efektow zdrowotnych i kosztow (wartosc uzytecznosci przyjeto na
podstawie badania MATIC dla grupy przyjmujacej Acarizax® na poziomie i} - patrz
CUA).

Tab. 8. Koszt NFZ oraz wspdlny NFZ i pacjenta, poniesiony na zakup produktu leczniczego
Acarizax® w zaleznosci od przyjetego wariantu analizy.

Zawartosc Wariant podstawowy - katalog D1 | Analiza wrazliwosci - katalog A1
opalowania Koszt NFZ, | Koszt Koszt  NFZ, | Koszt

PLN NFZ+pacjent, PLN | PLN NFZ+pacjent, PLN
‘ I . N I
Wariant bez RSS 398,55 398,55 204,43 398,55
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Tab. 9. Koszt refundowanych preparatow Novo-Helisen Depot® (grupa limitowa 214.1) zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ.

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

Nazwa, postac, opakowanie Stosowany w Cena Urzedowa | Cena Cena Wysokos¢ limitu | Wysokos¢ doptaty
terapii zbytu cena hurtowa detaliczna, | finansowania, sSwiadczeniobiorcy,

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

Novo-Helisen Depot, zawiesina do | poczatkowej 330,92 357,39 378,84 409,65 409,65 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* | 490,00 529,20 560,95 589,43 581,10 25,13

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 1162,19 1162,19 33,60

* praktycznie niestosowana (pomijalny udziat w rynku zgodnie z Raportem refundacyjnym), w zwiazku z wyzszym kosztem za dawke dla pacjenta.
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Tab, 10, Koszt refundowanych preparatow Novo-Helisen Depot® (grupa limitowa 214.1) w przypadku zmiany podstawy limitu*,

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

Nazwa, postac, opakowanie Podstawa | Cena Urzedowa | Cena Cena WysokosSc 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 ; 3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)
(EAN: 5909990001118)
Novo-Helisen Depot, zawiesina do | pomijalne | 490,00 529,20 560,95 583,02 348,15 251,67
wstrzykiwan, stezenie 3 - 5000 TU/ml | zuzycie
lub 5000 PNU/ml; 1 fiol. po 4,5 ml
(stezenie 3) (EAN: 05909991047061)
Novo-Helisen Depot, zawiesina do 980,00 1058,40 1121,90 1152,86 696,31 490,15

* na taka jak w poprzednim Obwieszczeniu MZ, tj. ze 05909990766871 (preparat stosowany w leczeniu podtrzymujacym) na 0590999000118 (preparat stosowany w
leczeniu poczatkowym); preparat 05909991047061 w zwiazku z wyzszg ceng nie jest praktycznie stosowany (zgodnie z Raportem refundacyjnym).
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

Tab. 11. Ceny produktow leczniczego Novo-Helisen Depot® wykorzystane w analizie.

Terapia Perspektywa NFZ, | Perspektywa
PLN/opak. NFZ+pacjenta (oraz
spoteczna), PLN/opak.
Analiza podstawowa (katalog D1)
Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)) 409,65 409,65
godtrzymujqca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 1162,20 1162,20
)")
Analiza wrazliwosci (katalog A1 - przy obecnej podstawie limitu)
Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)) 390,24 409,65
godtrzymujqca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 1128,59 1162,20
)*)
Analiza wrazliwosci (katalog A1 - przy zmienionej podstawie limitu)
Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)) 382,90 402,31
zodtrzymujqca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 662,71 1 152,87
)*)

* §redni 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-grudzieni 2024 r.

Tab. 12. Koszt nierefundowanych preparatow Staloral 300® i Purethal® (Indeks lekow MP).

Nazwa, postac, opakowanie Cena Koszt Koszt
detaliczna, NFZ, pacjenta,
PLN PLN PLN
Staloral 300 (brzoza 100% - kod 615), roztwor do stos. | 301,24 0,00 300,00
podjezykowego o aktywnosci 10 IR/ml (1 fiol.) i 300
IR/ml (2 fiol.), 3 fiol, 10 ml + 3 pompki dozujace,
leczenie podstawowe
Staloral 300 (brzoza 100% - kod 615), roztwor do stos. | 301,24 0,00 300,00
podjezykowego o aktywnosci 300 IR/ml, 2 fiol. 10 ml + 2
pompki dozujace, leczenie podtrzymujace
Purethal Roztocza 50/50%, 1 fiol. 3 ml 430,00 0,00 430,00
Tab. 13. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow.
Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis w CMA
(BC) Acarizax
SA 1 Dyskontowanie 5% (AOTMIT 2016) 0% (AOTMIT 2016) 5.1.5
kosztow
SA 2 Dtugos¢  leczenia | 3 lata 5 lat 4
SLIT i SCIT
SA3 Compliance Petne przestrzeganie | Poziom compliance dla | 5.1.4
zalecen Acarizax® i Novo-Helisen
Depot® 80%
SA 4 Compliance Petne przestrzeganie | Poziom compliance dla | 5.1.4
zalecen produktu Acarizax® - 80%
wg publikacji Renborg

28/76



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

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis w CMA
(BC) Acarizax
2016a, a dla Novo-Helisen
Depot® petne
przestrzeganie zalecen
SAS Dawkowanie Standardowy  schemat | Schemat zwiekszania | 5.1.2.2
preparatu  Novo- | zwiekszania dawki dawki jednym stezeniem
SA 6 Helisen Depot™ Schemat zwiekszania
dawki dla wysoce
wrazliwych pacjentow
SA7 Koszty Acarizax i | Katalog D1 Katalog A1 aktualne | 5.1.2.1,
Novo-Helisen Obwieszczenie MZ 5.1.2.2
Depot =
SA 8 Katalog A1 - 2zmiana |5.1.2.2
podstawy limitu w grupie
2141
SA9 Koszt transportu Nie uwzgledniono Sredni koszt transportu | 5.1.2.4
pacjenta (srednia
odlegtosc miejsca
zamieszkania pacjenta od
poradni)
SA 10 Minimalny koszt
transportu pacjenta
(minimalna odlegtosc¢
miejsca zamieszkania
pacjenta od poradni)
SA 11 Maksymalny koszt
transportu pacjenta
(maksymalna  odlegtosc¢
miejsca zamieszkania
pacjenta od poradni)
Perspektywa spoteczna
SA 12 | Koszty transportu i | Nie uwzgledniono Uwzgledniono sredni koszt | 4, 5.1.2.5
utraconej transportu  pacjenta i
produktywnosci koszty utraconej
produktywnosci
Tab. 14, Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza wptywu na budzet.
Nr Scenariusz Analiza Analiza wrazliwosci (SA) Opis w BIA
podstawowa (BC) Acarizax
SA 1 Liczebnosc Dane PEX - | Dane PEX za 2022 r. (brak wzrostu | 3.1
wyjsciowej prognoza liniowa | w kolejnych latach)
populacji
chorych
SA 2 Liczba nowych | Dane PEX Raporty refundacyjne - $rednia za | 3.1
pacjentow prognoza liniowa | lata 2022-2024
sa3 | leczonych NHD Baza NFZ LEK za 2023 r. (AWA
Acarizax 2024)
SA 4 Przerywanie Brak 20% 3.7

leczenia po 1.
roku
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

Nr Scenariusz Analiza Analiza wrazliwosci (SA) Opis w BIA
podstawowa (BC) Acarizax
SAS5 Compliance Petne Poziom compliance 80% 3.6
SA 6 przestrzeganie Poziom compliance dla SLIT wg
zalecen A
publikacji Renborg 2016, a dla SCIT
petne przestrzeganie zalecen
SA7 Dawkowanie Standardowy Schemat zwiekszania dawki jednym | 3.5.2
preparatu Novo- | schemat stezeniem
sag | Helisen Depot® | zwiekszania Schemat zwiekszania dawki dla
dawki wysoce wrazliwych pacjentow
SA9 Koszty Acarizax™ | Katalog D1 Katalog Al - aktualne | 3.5.1, 3.5.2
i Novo-Helisen Obwieszczenie MZ
sa10 | Pepot Katalog A1 - zmiana podstawy | 3.5.2
limitu w grupie 214.1
SA 11 Koszty Nie uwzgledniono | Sredni koszt transportu pacjenta | 3.5.6
transportu (srednia odlegtosc miejsca
zamieszkania pacjenta od poradni)
SA 12 Minimalny koszt transportu
pacjenta (minimalna odlegtos¢
miejsca zamieszkania pacjenta od
poradni)
SA 13 Maksymalny koszt  transportu
pacjenta (maksymalna odlegtosc
miejsca zamieszkania pacjenta od
poradni)
Perspektywa spoteczna
SA 14 | Koszty Nie uwzgledniono | Uwzgledniono sredni koszt | 3.2, 3.5.7
transportu i transportu pacjenta i koszty
utraconej utraconej produktywnosci
produktywnosci

Odstapiono od aktualizacji modelu CUA, gdzie porownano Acarizax® + leczenie objawowe vs
leczenie objawowe, poniewaz poza zmiang limitu finansowania dla preparatu Acarizax®,
ktora nie ma wptywu na niemal wszystkie wyniki, gdyz zatozono finansowanie leku w ramach
katalogu D1, tj. NFZ ponosi petny koszt zakupu leku (wyjatek stanowi wariant SA 6, w ktorym
zatozono finansowanie preparatu Acarizax® w ramach katalogu A1), nie zidentyfikowano
innych zmian mogacych miec istotny wptyw na ICUR. Ewentualne zmiany w kosztach leczenia
objawowego uwzgledniono w wariancie SA 7 i SA 8, gdzie wykazano znikomy wptyw zmiany
kosztow leczenia objawowego na wyniki ICUR. Ponadto, model CUA w analizie ekonomicznej
przedstawiono dodatkowo/uzupetniajaco, natomiast podstawe wnioskowania na temat
optacalnosci leczenia preparatem Acarizax® stanowi CMA.

6.1. Wyniki CMA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Acarizax® w porownaniu z preparatem Novo-Helisen Depot®, Staloral 300 i Purethal® w
leczeniu dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym lub ciezkim AR, wywotanym przez kurz
domowy.
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

6.1.1.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej, analizy wrazliwosci, analizy progowej,
analizy efektow zdrowotnych i kosztow oraz analizy konsekwencji kosztow
przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu
dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy z RSS

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®/Staloral 300%/Purethal®).

6.1.1.1. Analiza 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 ponizej.

W wariancie podstawowym stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje wieksze
wydatki w poréwnaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®, Staloral 300% i
Purethal® zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, przy czym nalezy podkreslic, ze
preparaty Staloral 300® i Purethal® nie sg refundowane (zerowy koszt zakupu dla NFZ),
dodatkowo nie uwzgledniono kosztow transportu, ktore znacznie zwiekszaja obcigzenie
finansowe pacjentow stosujacych SCIT - szczegoty w ponizszej tabeli.

Tab. 15. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ: Acarizax® vs komparatory -
analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu/wariant Acarizax® Novo-Helisen Staloral 300® Purethal®
Depot®

Koszt zakupu lekow, PLN | 3899 0 0

Koszt wizyt, PLN B 3173 520 3 347

Koszt catkowity, PLN e 7072 520 3 347

Koszt inkrementalny, PLN - i i e

Tab. 16. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa wspolna NFZ i pacjenta: Acarizax®
vs komparatory - analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu/wariant Acarizax® Novo-Helisen Staloral 300® Purethal®
Depot®

Koszt zakupu lekéw, PLN [ 3899 4 867 2 456

Koszt wizyt, PLN [ | 3173 520 3 347

Koszt catkowity, PLN e 7072 5 387 5 804

Koszt inkrementalny, PLN - i i e
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

6.1.1.2. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 6.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly zmienno$¢ oszacowanych kosztow inkrementalnych,
przy czym najwiekszy wptyw odnotowano w przypadku uwzglednienia perspektywy
spotecznej (SA 12), gdzie wygenerowano oszczednosci na poziomie || EGTGTENGNGEG v
przypadku poréwnania z preparatami Novo-Helisen Depot® i Purethal®.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz perspektywy spotecznej przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Wyniki analizy wrazliwosci - analiza z uwzglednieniem RSS.

Wariant | Acarizax®vs NHD® Acarizax®vs Staloral 300* | Acarizax®vs Purethal®

A koszty, PLN | Zmiana A koszty, PLN | Zmiana A koszty, PLN ‘ Zmiana
Perspektywa NFZ
BC [ - R - I -
SA 1 [ 6% e 5% [ 5%
SA 2 il 75% e 59% e 62%
SA 3 il -19% ] -20% e 17%
SA 4 [ -62% [ -20% [ -28%
SAS5 [ 9% [ 0% [ 0%
SA 6 [ -10% [ 0% [ 0%
SA 7 ] 211% [ -70% B -98%
SA 8 [ ] 167% [ ] -70% [ ] -98%
Perspektywa wspolna
BC [ - ] - [ -
SA 1 [ 6% [ ] 5% [ 5%
SA 2 ] 75% [ ] 55% e 61%
SA 3 [ -19% [ -20% [ -15%
SA 4 [ -62% [ -20% [ -44%
SA5 [ 9% [ 0,0% [ 0,0%
SA 6 B -10% ] 0,0% e 0,0%
SA7 [ 0% [ ] 0,0% e 0,0%
SA 8 [ 1% [ 0,0% [ 0,0%
SA9 [ ] -106% [ ] 0,0% [ | -80%
SA 10 [ -13% [ 0,0% [ -10%
SA 11 — -251% [ ] 0,0% Bl o
Perspektywa spoteczna
sa12 [ -] .1 | . -
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych abjawy u dzieci w wieku 5-11 lat.

6.1.1.3. Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto 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, aby koszt inkrementalny Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® byt
rowny 0,00 PLN nalezatoby |l cene produktu leczniczego Acarizax® o | wzgledem
ceny wyjsciowej do ceny zbytu netto [JJJJl] PLN/opak.

Odnoszenie sie we wnioskowaniu do ceny progowej leku Acarizax® w przypadku poréwnania
z produktami nierefundowanymi jest niezasadne, szczegolnie z perspektywy NFZ, niemniej
przedstawiono oszacowania w celu spetnienia wymogow formalnych - patrz tabela ponizej.

Tab. 18. Wyniki analizy progowej - analiza z uwzglednieniem RSS.

Wariant | Acarizax®vs NHD?® Acarizax®vs Staloral 300® | Acarizax®vs Purethal®

Progowa Zmiana* Progowa Zmiana* Progowa CIN, | Zmiana*
CIN, CIN, PLN/opak.
PLN/opak. PLN/opak.

Perspektywa NFZ
BC
SA1
SA 2
SA 3
SA 4
SA 5
SA6
SA 7%
SA 8**
Perspektywa wspolna
BC
SA 1
SA 2
SA3
SA 4
SA5
SA6
SA7
SA 8
SA9
SA 10
SA 11
Perspektywa spoteczna
sa12 |




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

CIZN - cena zbytu netto; * wzgledem wnioskowanej ceny zbytu netto. CZN - cena zbytu netto.

** Koszt terapii Acarizax® z perspektywy NFZ zalezy od wysokosci limitu finansowania. Podstawe limitu
finansowania w grupie 214,7 stanowi lek Actair®. W zwiazku z tym, koszt Acarizax™ dla NFZ jest staty,
bo wysokos¢ limitu finansowania jest rowna cenie detalicznej preparatu Actair® i wynosi 292,04 PLN
za 30 DDD. 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 Actair® limit finansowania (podstawy limitu w grupie 214.7), mozliwe jest obliczenie ceny
progowej. W zwiazku z powyzszym, w niektorych scenariuszach technicznie niemozliwe jest
wyznaczenie progowej ceny zbytu netto preparatu Acarizax® z perspektywy NFZ (SA 7 i SA 8), przy
ktorej roznica stosowania leku i komparatora jest rowna zero.

6.1.1.4. Analiza efektow zdrowotnych i kosztow

W mysl Rozporzadzenia MZ, w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic (Rozporzadzenie MZ):

1) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

2) oszacowanie wspotczynnika efektéw 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;

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

W niniejszej analizie ekonomicznej jedyng refundowang technologia opcjonalng jest Novo-
Helisen Depot®. W ramach niniejszej analizy zatozono porownywalng skutecznosc preparatu
Acarizax® oraz Novo-Helisen Depot®, stad wartos¢ przyjetego do obliczen wyniku
zdrowotnego i oszacowanego wspotczynnika, o ktorym mowa w pkt 2, nie ma zadnego
wptywu na analize, jednakze przedstawiono to oszacowanie ze wzgledow formalnych.

Oszacowanie kosztu stosowania technologii wnioskowanej i refundowanej technologii
opcjonalnej (preparat Novo-Helisen Depot®) przedstawiono w rozdz. 6.1.1.11 6.1.1.2. Efekty
zdrowotne (uzyteczno$c) przyjeto na poziomie [JJll na podstawie badania MATIC (zgodnie
z zatozeniami CUA).

Oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych do kosztow dla refundowanej technologii
opcjonalnej, tj. preparatu Novo-Helisen Depot®, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Wspotczynniki efektow zdrowotnych do kosztow dla refundowanej technologii
opcjonalnej, tj. preparatu Novo-Helisen Depot®.

Wariant | Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa spoteczna

BC

SA1

SA2

SA3

SA 4

SAS5




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

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspalna Perspektywa spoteczna

SA6

SA7

SA 8

SA9

SA10

SA 11

SA 12

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy niz
koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow zdrowotnych do
kosztow w wariancie podstawowym wynosi [l PLN/opak z perspektywy NFZ i wspélnej.
Szczegotowe oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy
niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow
zdrowotnych do kosztéw - wariant bez RSS.

Wariant | Progowa CZN, PLN/opak. ‘ Zmiana wzgledem wnioskowanej CZN

Perspektywa NFZ
BC
SA1
SA 2
SA3
SA 4
SA S
SA 6
SA7*
SA 8*
Perspektywa wspolna
BC
SA1
SA 2
SA3
SA 4
SA5
SA6
SA7
SA 8
SA9
SA 10
SA 11
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

Wariant [ Progowa CZN, PLN/opak. [ Zmiana wzgledem wnioskowanej CZN

Perspektywa spoteczna
sa12 | . [ 1

CZN - cena zbytu netto.

* Koszt terapii Acarizax™ z perspektywy NFZ zalezy od wysokosci limitu finansowania. Podstawe limitu
finansowania w grupie 214.7 stanowi lek Actair®. W zwigzku z tym, koszt Acarizax® dla NFZ jest staty, bo
wysokosc limitu finansowania jest rowna cenie detalicznej preparatu Actair® i wynosi 292,04 PLN za 30 DDD.
Jedynie w przypadku obnizenia ceny zbytu netto preparatu Acarizax® do poziomu, w ktorym cena detaliczna
preparatu Acarizax® jest nizsza niZz wyznaczony na podstawie ceny detalicznej preparatu Actair® limit
finansowania (podstawy limitu w grupie 214.7), mozliwe jest obliczenie ceny progowej. W zwiazku z
powyzszym, w niektorych scenariuszach technicznie niemozliwe jest wyznaczenie progowej ceny zbytu netto
preparatu Acarizax® z perspektywy NFZ (SA 7 i SA 8), przy ktarej koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow zdrowotnych do kosztow.

6.1.1.5. Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono porownanie kosztow (z perspektywy NFZ i wspolnej) i konsekwencji
zdrowotnych produktu leczniczego Acarizax® z preparatem Novo-Helisen Depot®, Staloral
300%i Purethal®.

Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla produktu leczniczego Acarizax”
i komparatorow wykazato wyzsze koszty stosowania produktu leczniczego Acarizax® przy
braku roznic klinicznych (zatozenie o porownywalnej skutecznosci na podstawie dostepnych
dowodow naukowych).
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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.

Tab. 21. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ i pacjenta: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® - analiza
z uwzglednieniem RSS.

Punkt koncowy Acarizax® Novo-Helisen Depot® Staloral 300® Purethal®
Konsekwencje zdrowotne: Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® vs Staloral 300® vs Purethal®

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 skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej 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). Istotng statystycznie korzysc dla produktu Acarizax® vs placebo
wykazano rowniez w zakresie wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych: srednie dobowe nasilenie objawow 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 lepszg
jakosc zycia wg kwestionariusza PRQLQ (ang. Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) w poréwnaniu 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 wieksza czestos¢ wystepowania dni z tagodnymi objawami AR i mniejszy odsetek dni z
zaostrzeniem AR.

Preparaty Novo-Helisen Depot®, Staloral 3007 i Purethal® sg aktualnie stosowane 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®, Staloral 300® i Purethal® Biorac pod uwage miejsce wspomnianych
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 oraz przegladu systematycznego Yang 2023 mozna uznac, ze preparaty SLIT do immunoterapii
podjezykowej cechuja sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z immunoterapia podskoérna (wieksze ryzyko systemowych reakcji
niepozadanych i reakcji konczacych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowej immunoterapii alergenowej w porownaniu ze
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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.

Punkt koncowy | Acarizax® ’ Novo-Helisen Depot® Staloral 300® Purethal®

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 preparatow, PLN s 3899 / 3899 0/ 4867 0/2456
Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN | 520 /520 3173/ 3173 520 / 520 3 347 / 3 347
Koszt catkowity, PLN ] 7072 /7072 520/5 387 3347/5 804
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

6.1.2.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej, analizy wrazliwosci, analizy progowej,
analizy efektow zdrowotnych i kosztow oraz analizy konsekwencji kosztow
przeprowadzonych bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu
dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy bez RSS

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®/Staloral 300%/Purethal®).

6.1.2.1. 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.

W wariancie podstawowym stosowanie produktu leczniczego Acarizax® generuje wieksze
wydatki w poréwnaniu do stosowania preparatu Novo-Helisen Depot®, Staloral 300% i
Purethal® zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, przy czym nalezy podkreslic, ze
preparaty Staloral 300® i Purethal® nie sg refundowane (zerowy koszt zakupu dla NFZ),
dodatkowo nie uwzgledniono kosztow transportu, ktore znacznie zwigkszaja obcigzenie
finansowe pacjentow stosujacych SCIT - szczegoty w ponizszej tabeli.

Tab. 22, Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa NFZ: Acarizax® vs komparatory -
analiza podstawowa bez RSS.

Kategoria kosztu/wariant Acarizax® Novo-Helisen Staloral 300® Purethal®
Depot®

Koszt zakupu lekow, PLN 13 865 3899 0 0

Koszt wizyt, PLN 520 3173 520 3347

Koszt catkowity, PLN 14 385 7072 520 3347

Koszt inkrementalny, PLN = 7 313 13 865 11038

Tab. 23. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - perspektywa wspolna NFZ i pacjenta: Acarizax®

vs komparatory - analiza podstawowa bez RSS.

Kategoria kosztu/wariant Acarizax® Novo-Helisen Staloral 300® Purethal®
Depot®

Koszt zakupu lekow, PLN 13 865 3 899 4 867 2 456

Koszt wizyt, PLN 520 3173 520 3 347

Koszt catkowity, PLN 14 385 7072 5387 5 804

Koszt inkrementalny, PLN - 7 313 8 998 8 581
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Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat,

6.1.2.2. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 6.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly zmienno$S¢ oszacowanych kosztow inkrementalnych,
przy czym najwiekszy wptyw odnotowano w przypadku uwzglednienia kosztow transportu
pacjenta do przychodni i kosztow utraconej produktywnosci (SA 12), gdzie wygenerowano
oszczednosci na poziomie odpowiednio 5,8 i 5,4 tys. PLN w przypadku poréwnania z
preparatami Novo-Helisen Depot™ i Purethal®.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) i perspektywy spotecznej przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 24. Wyniki analizy wrazliwosci - analiza bez RSS.

Wariant | Acarizax®vs NHD® Acarizax®vs Staloral 300® | Acarizax®vs Purethal®

A koszty, PLN | Zmiana A koszty, PLN | Zmiana A koszty, PLN | Zmiana
Perspektywa NFZ
BC 7 313 - 13 865 - 11 038 -
SA1 7714 5% 14 547 5% 11 599 5%
SA2 12120 66% 22 043 59% 17 776 61%
SA 3 5873 -20% 11 092 -20% 9 058 -18%
SA 4 4540 -38% 11 092 -20% 8 265 -25%
SAS 7 602 4% 13 865 0% 11 038 0%
SA 6 6 989 -4% 13 865 0% 11038 0%
SA7 680 -91% 7112 -49% 4284 -61%
SA 8 2086 -71% 7 112 -49% 4284 -61%
Perspektywa wspolna
BC 7 313 - 8 998 - 8 581 -
SA1 7714 5% 9 426 5% 9012 5%
SA2 12120 66% 14 128 57% 13 744 60%
SA3 5873 -20% 7 199 -20% 7093 -17%
SA4 4 540 -38% 7 199 -20% 5 808 -32%
SAS 7 602 4% 8998 0,0% 8 581 0,0%
SA6 6 989 -4% 8998 0,0% 8 581 0,0%
SA7 7313 0% 8998 0,0% 8 581 0,0%
SA 8 7 349 0% 8 998 0,0% 8 581 0,0%
SA9 3988 -45% 8 998 0,0% 5037 -41%
SA 10 6 919 -5% 8998 0,0% 8 161 -5%
SA 11 _ -576 | -108% 8998 0,0% 173 -98%
Perspektywa spoteczna
SA 12 5827 8 998 -5 423 -
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