Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Acarizax (standaryzowany wyciag
alergenowy roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina)

we wskazaniu:

leczenie umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego
sie pomimo stosowania lekow tagodzgcych 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)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy AKL-Abello A/S

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pozn.
zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AKL-Abello A/S

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?).

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakre$ler danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslern w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AAAAI
AAC
AAO-HNS
AC
ACAAI
ADRs

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AGREE II
AIT

AKL
AMS
ANN

AR

ARC
ARIA
ASS
AWA
AWB
AWMF
bd
BSACI
CDA-AMC
CBS
CCA

CD

CEA

CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
CSACI
CSMS
CUA
CUR

CZN

DDD

American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology

ostre alergiczne zapalenie spojéwek (ang. acute allergic conjunctivitis)
American Academy of Otolaryngology—Head and Neck

alergiczne zapalenie spojowek (ang. alergic conjunctivitis)

American College of Asthma, Allergy, and Immunology

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy)

analiza kliniczna

wskaznik stosowania lekéw przeciwastmatycznych (Asthma Medication Score)
alergiczny niezyt nosa

analiza racjonalizacyjna

alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (allergic rhinoconjunctivitis)
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

wskaznik objawéw astmy (Asthma Symptom Score)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
brak danych

British Society for Allergy and Clinical Immunology

Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada.
oswiadczenie oparte na konsensusie (consensus based statement)
analiza kosztéw konsekwencji

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology

taczny wskaznik objawdw i stosowania lekow (Combined Symptom and Medication Score)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
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German Society of Allergy and Clinical Immunology

dobowe zuzycie lekoéw przeciwalergicznych (daily medication score)
dobowe nasilenie objawdéw (daily symptom score)

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Forum for Research and Education in Allergy and Airway
petna populacja analityczna full analysis set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

0T.423.0.7.2025

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

roztocze kurzu domowego (house dust mite)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

International Consensus Statement on Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobuliny E (immunoglobulin E)
Joint Task Force on Practice Parameter

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
Novo-Helisen Depot
National Institute for Health and Care Excellence

wskaznik stosowania lekéw donosowych (Nasal Medication Score)

liczba chorych, ktorych poddanie okre$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (numer needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego lub unikniecia wystgpienia dodatkowego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to treat)

wyniki nieistotny statystycznie (not significant)
wskaznik objawéw nosowych (Nasal Symptom Score)
iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci
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kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych z alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek
adaptowany dla dzieci w wieku 6—12 lat (Rhinoconjunctivitis Qulaity of Life Questionnare)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

poziom istotnosci statystycznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (randomized controlled trial)
réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities (kwestionariusz jakosci
zycia w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojéwek)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world evidence)
krétko dziatajgcy beta2-mimetyk (short-acting beta agonist)

sezonowe alergiczne zapalenie spojowek (seasonal allergic conjunctivitis)
ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

Statens Beredning for Medicinsk Utvardering

immunoterapia alergenowa podskérna (subcutaneous immunotherapy)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

immunoterapia swoista (specific immunotherapy)

immunoterapia podjezykowa (sublingual immunotherapy)

Scottish Medicines Consortium

SQ jest metodg standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wiekszosci alergendw i ztozonosci
wyciggu alergenowego

standaryzowana jednostka jakosci tabletki (Standardised Quality units Tablet)
tabletka immunoterapii podjezykowej zawierajgca standaryzowang dawke alergenu roztoczy
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)

nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojoéwek fgcznie (total
combined score)

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

catkowity wskaznik stosowania lekéw (Total Medication Score)
catkowity wskaznik objawéw (Total Symptom Score)

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

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 960)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

World Allergy Organization (Swiatowa Organizacja Alergii)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego) 0T.423.0.7.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.03.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.440.2025.2.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Acarizax, Standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farina), Liofilizat podjezykowy, 12 SQ-HDM, 30 szt
GTIN: 05909991257521

= Whioskowane wskazanie:

Leczenie umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw 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) swoisteimmunoglobuliny E)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
- 330,00 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
ALK-Abello A/S

Boge Alle, 6-8

DK-2970, Horsholm, Dania

Whioskodawca
ALK-Abello A/S

Boge Alle, 6-8

DK-2970, Horsholm, Dania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/89



Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego) 0T.423.0.7.2025

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.03.2025 r., znak PLR.4500.440.2025.2.RBO (data wptywu do AOTMIT 13.03.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: leczenie umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem
domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych 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).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 9.05.2025 r.,
znak OT.423.0.7.2025.10.KG. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.05.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- N Acarizax® w leczeniu

umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego
sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza problemu decyzyjnego.
HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.

- [ Acarizax® w leczeniu umiarkowanego

do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo
stosowania lekéw tagodzgcych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza kliniczna. HealthQuest sp. z o.0.
Warszawa 2025.

- [ Acarizax® w leczeniu

umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego
sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza ekonomiczna.
HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.

- I Acarizax® w leczeniu umiarkowanego

do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo
stosowania lekéw tagodzgcych objawy udzieci w wieku 5-11 lat. Analiza wptywu na budzet.
HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.

- I Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego

alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.
HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Charakterystyke ocenianego produktu leczniczego Acarizax prezentuje tabela ponizej.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

VO01AAO03 (wyciggi alergenowe, roztocze kurzu domowego)

Substancja czynna

Dermatophagoides pteromyssinus i Dermatophagoides farinae

Droga podania

doustna, podjezykowa

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dzieci i oséb dorostych (w wieku od 5 do 65 lat) to jeden liofilizat podjezykowy (12 SQ-
HDM) na dobe.

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

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

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

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

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych 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 skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Zrédto: ChPL Acarizax (aktualizacja 20.02.2025 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.01.2016 r., URPL
Data przedtuzenia pozwolenia: 4.12.2020 r. na czas nieokreslony
Data rozszerzenia wskazania o dzieci w wieku 5-11 lat: 12.12.2024
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Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej
jednego z ponizszych stanéw:

« umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy;

« astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocg wziewnych
kortykosteroidow z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym
przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan zaawansowania astmy u
pacjenta.

Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dzieci (w wieku od 5 do 17 lat), u ktérych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Acarizax (aktualizacja 20.02.2025 r.)

Brak

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Acarizax byt przedmiotem opinii Agencji trzykrotnie, ale w innych grupach wiekowych niz
dotyczy obecny wniosek. W roku 2020 (BIP 108/2020%) wniosek refundacyjny dotyczytimmunoterapii alergenowej
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy u miodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u
ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E). Decyzjg Prezesa Agenciji
w dn. 28 wrzesnia 2020 r. wydano negatywng rekomendacje ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ analiz.
Rekomendacja ta réznita sie od stanowiska RP, ktéra w dn. 21 wrze$nia 2020 r. uznata za warunkowo zasadne
( ) refundowanie danej technologii w ocenianej populacji
docelowej.

Ponadto w 2017 r. (BIP 57/20172) oraz 2024 r. (BIP 72/20243) Acarizax byt przedmiotem oceny Agenc;ji w leczeniu
dorostych pacjentow (w wieku od 18 do 65 lat) we wskazaniu dot. alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej
z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego. W 2017 roku stanowisko Rady
Przejrzystosci (RP), jak réwniez rekomendacja Prezesa Agencji byly negatywne, co do objecia refundacjg
produktu leczniczego Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego, a gtéwnag
przestankg za negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji oraz stanowiskiem RP byta niska wiarygodnos$é
przedstawionych analiz izwigzanymi z nimi ograniczeniami. Natomiast w 2024 roku stanowisko Rady
Przejrzystosci bytlo negatywne, arekomendacja Prezesa AOTMIT pozytywna pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka. W rekomendacji podkreslono, iz w wiekszosci odnalezionych wytycznych
klinicznych odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii alergenowej (AIT) w populacji dorostych
zaréwno z alergicznym niezytem nosa, jak i alergiczng astma.

Zrodto: Rekomendacja AOTMIT Acarizax 2017; Stanowisko RP Acarizax 2017; Rekomendacja AOTMIT Acarizax 2020;
Stanowisko RP Acarizax 2020, Rekomendacja AOTMIT Acarizax 2024; Stanowisko RP Acarizax 2024

1 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6743-108-2020-zlc
2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4975-057-2017-zlc?highlight=WyJhY 2FyaXpheCJd
3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8491-72-2024-zlc
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

330,00 zt
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Istniejaca, 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym Obwieszczeniem MZ* ws. listy lekéw refundowanych, Acarizax jest
refundowany w ramach grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego,
we wskazaniach:

e Leczenie miodziezy w wieku od ukonczonego 12. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia z
umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow tagodzgcych objawy, u ktdérych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skérne lub swoiste immunoglobuliny E);

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

Whiosek dotyczy rozszerzenia pierwszego ze wskazan o populacje dzieci w wieku 5-11 lat i jest zgodny ze
wskazaniem rejestracyjnym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw z odptatnoscig 30%.

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Dodatkowo, uwzgledniajgc fakt, Zze wnioskowane wskazanie, obejmuje populacje ponizej 18. roku zycia oraz to,
ze lek spetnia warunki umieszczenia w wykazie D1 (Leki przystugujgce bezptatnie Swiadczeniobiorcom ponizej
18. roku zycia), w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto, ze produkt leczniczy Acarizax bedzie wydawany
pacjentom bezptatnie (tak jak komparator, preparat Novo-Helisen Depot, ktéry obecnie znajduje sie w wykazie
D1 Obwieszczenia MZ oraz tak jak sam produkt Acarizax refundowany aktualnie w populacji w wieku 12-17 lat).

4 Obwieszczenie-Ministra-Zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r. https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2025/23/

Zapisy sg takie same w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r,, ktére wejdzie w zycie w dn. 1 lipca 2025 r.
https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2025/39/
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Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Acarizax zaktadajg finansowanie go w ramach
istniejgcej grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego.
Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundac;ji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka polegajacy na

Zaproponowana cena zbytu netto
jest zgodna z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego i na dzien aktualizac;ji
analiz. Natomiast zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 17 czerwca 2025 r. CZN produktu Acarizax obowigzujgca
od 1 lipca 2025 roku dla aktualnie refundowanych wskazan bedzie nizsza niz cena zaproponowana przez
wnioskodawce (0 ok. 6%)5.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa (ANN, ang. allergic rhinitis) to zapalenie btony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od
IgE. Przyczyng reakcji zapalnej jest gtdwnie dziatanie alergendéw $rodowiskowych (sezonowych lub
catorocznych). Ze wzgledu na czas trwania objawdéw moze mie¢ charakter okresowy (< 4 dni/tydzien lub < 4 tyg.)
lub przewlekly (> 4 dni/tydzien i > 4 tyg.) a ze wzgledu na nasilenie objawow — tagodny lub umiarkowany/ciezki
(spetnione =1 z kryteridow: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub
uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy; postac ciezka, jesli spetnione sg wszystkie
kryteria).

Astma oskrzelowa

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

Etiologia i patogeneza

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

Do gtéwnych czynnikbw ryzyka zachorowania na astme zalicza sie uwarunkowania osobnicze (jak np.
predyspozycje genetyczne czy pte¢ zeniska u dorostych) oraz czynniki Srodowiskowe jak np. alergeny, czynniki
zawodowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy, wirusowe zakazenia uktadu oddechowego, $rodowisko zycia,
status ekonomiczno-spoteczny, dieta. Wsréd czynnikow wyzwalajgcych napady/zaostrzenia astmy wskazuje sie
m.in. alergeny i zanieczyszczenia powietrza oraz zakazenia uktadu oddechowego. Objawy astmy majg zmienne
nasilenie, a do podmiotowych zalicza sie: dusznos¢, gtdéwnie wydechowg o charakterze napadowym, dusznosc¢

5 0d 1 lipca 2025 r. CZN produktu leczniczego Acarizax zgodnie z Obwieszczeniem MZ bedzie wynosi¢ 309 PLN (CD: 374,50 PLN),
https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2025/39/
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odczuwang jako ucisk w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, suchy kaszel, a w przypadku astmy alergiczne;j
wspotwystepowanie innych chordb jak np. niezyt nosa.

Epidemiologia i rokowanie

W badaniu miedzynarodowym ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) III fazy,
przeprowadzonym w Polsce (Krakdw, Poznan), wykazano, ze czesto$¢ wystepowania niezytu nosa podejrzanego
o alergiczny charakter u dzieci w wieku 6-7 lat wynosita 11,1-33,6%, a pytkowego niezytu nosa 2,8—-21,1%.
Szacuje sie, ze ANN moze dotyczy¢ nawet 20% populacji polskiej wg wieloosrodkowego badania ECAP
(Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce). Badania wskazujg, iz zaréwno alergiczny, jak i niealergiczny
niezyt nosa stosunkowo czesto wspdlistnieje z astmg. ANN (zwlaszcza przewlekty) wigze sie z 3-8-krotnie
wiekszym ryzykiem rozwoju astmy, a nieleczony ANN moze powodowac zaostrzenie astmy u pacjenta. U czesci
chorych po wielu latach trwania ANN objawy zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie (np. w alergii na pyiki
roslin).

Leczenie

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

Zrédto: AWA Acarizax 2024 (OT.423.0.1.2024), Postepowanie w alergicznym niezycie nosa u dzieci 2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ/CeZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub wspdfistniejagcym) J30.3 Inne
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa wynosita w latach 2021-2024 od 110,4 tys. do 161,0 tys. oséb, z czego
liczba pacjentéw w wieku 5-11 lat od 30,8 tys. do 51,5 tys. oséb. Dane te obejmujg wszystkich pacjentow,
u ktérych sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, bez wzgledu na rodzaj alergenu.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub wspétistniejacym) J30.3

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg Rok
ICD-10 (gtéwnym lub wiek
wspolistniejacym) 2021 2022 2023 2024

0-4 lata 11196 14 141 14 048 13521

5-11 30 809 37 841 43 344 51451
J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony 12-17

é|uzowej nosa 3 19 966 22 879 26 699 34 788

=18 lat 48 428 50 051 53 129 61 252

tacznie 110 399 124 912 137 220 161 012

Wedtug danych CeZ w 2024 roku produkt leczniczy Novo-Helisen Depot, tj. refundowany komparator ocenianej
interwenciji, zostat zrefundowany u pacjentow w wieku 5-11 lat u nastepujace;j liczby osoéb:

- produkt stosowany do leczenia poczatkowego, kod GTIN: 05909990001118: z odptatnoscia ryczattowag u 2 205
0s6b, bezptatnie u 23 oséb, petnoptatnie stosowany byt u 7 oséb;

- produkty stosowane w leczeniu podtrzymujgcym: GTIN: 05909990766871 (2 fiol.): z odptatnoscig ryczattowg
u4 776 osob, bezptatnie u 37, peilnoptatnie stosowany byt u 6 osdb, GTIN: 05909991047061 (1 fiol.):
z odptatnoscig ryczattowg u 4 osob, brak stosowania bezptatnego, petnoptatnie stosowany byt u 1 osoby.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wedtug eksperta klinicznego Prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
alergologii szacunkowa liczba dzieci w wieku 5-11 lat uczulonych na roztocza moze wynie$¢ od ok. 148 do ok.
444 tys. pacjentow. Ekspert zaznaczyt, Zze sg to szacunki wtasne, wykonane w oparciu o publikacje Alergiczny
niezyt nosa i astma 2022 oraz publikacje na temat alergii na roztocza kurzu domowego w Polsce Polskiej Fundaciji
Alergii, oraz ze ,informacje nalezy traktowaé jako przyblizone”. Zdaniem ekspert liczba pacjentéw, u ktérych
oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg jest trudna do oszacowania.

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kowal, Przewodniczgcy Sekcji Immunoterapii Swoistej Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego, oszacowat liczbe dzieci w wieku 5-11 lat uczulonych na roztocza na 150 tys. 0osob, zatem jest
to wartosc¢ zblizona do dolnej wartosci zakresu oszacowanego przez Prof. Jahnz-Rézyk. Zdaniem eksperta liczba
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pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu

ok. 15 tys. oséb.

Tabela 5. Szacunki ekspertéw klinicznych dotyczace wnioskowanej populaciji

0T.423.0.7.2025

refundacja moze wyniesé

Populacja

Parametr

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii

Prof. dr hab n med. Krzysztof Kowal
Przewodniczacy Sekcji Immunoterapii
Swoistej Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

Dzieci w wieku od 5
do1lllatz
umiarkowanym do
ciezkiego
alergicznym
niezytem nosa
spowodowanym
kurzem domowym,
utrzymujacym sie
pomimo stosowania
lekéw tagodzacych
objawy

Obecna liczba

148 000 — 444 000 * 150 000
chorych w Polsce
Wg podanych zatozen
Liczba nowych od 7 400 do 44 400
zachorowah w ciagu | nowych przypadkéw alergicznego niezytu 20 000
roku w Polsce nosa z uczuleniem na roztocza kurzu
domowego
Acarizax moze byc stosowany u dzieci w
wieku 5-11 lat, ale tylko wtedy, gdy jest to
Liczba pacjentéw, u uzasadhnione klinicznie i po doktadnej
ktorych oceniana diagnozie. Stosowanie tej terapii wymaga
technologia bytaby indywidualnego podejscia i monitorowania 15 000

stosowana po objeciu
refundacja

skutkéw ubocznych oraz reakcji organizmu
na leczenie.
Liczba potencjalnych pacjentow w tej grupie
wiekowej jest trudna. **

* Na koniec 2024 roku liczba ludno$ci Polski wynosita okoto 37,5 miliona oséb, Jesli chodzi o dzieci w wieku od 5 do 11 lat, w 2023 roku
populacja tej grupy wiekowej wynosita okoto 3,7 miliona 0oséb, co stanowito okoto 9,7% catej ludnosci kraju,

Szacuje sie, ze okoto 10-20% dzieci w wieku 5-11 lat moze cierpie¢ na alergiczny niezyt nosa, a z tego grona okoto 40-60% przypadkdéw jest
zwigzanych z uczuleniem na roztocza kurzu domowego.

Biorgc pod uwage, ze w Polsce w 2023 roku byto okofo 3,7 miliona dzieci w wieku 5-11 lat (jak wczes$niej wspomniatam), mozemy przyjac,
zZe okoto 370 000 — 740 000 dzieci moze miec¢ alergiczny niezyt nosa, a z tego okofo 148 000 — 444 000 dzieci moze by¢ uczulonych na
roztocza kurzu domowego.

** | eczenie odczulajgce drogg podskorna trwa od 3-5 lat, a podjezykowg 3 lata. Stosowane sg rézne schematy leczenia i powinny by¢
spersonalizowane indywidualnie na pacjenta. Istotnym elementem tego procesu jest compliance i utrzymanie pacjenta w dfugoterminowej
terapii. Z tego powodu i wielu innych rzeczywista liczba pacjentéw jest trudna do oszacowania, a takze faktyczna cena terapii.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI): https://www.aaaai.org/
e American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery (AAO-HNS): https://www.entnet.org/
e American College of Asthma, Allergy, and Immunology (ACAAI): https://acaai.org/
e British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI); https://www.bsaci.org/
e Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI): https://www.csaci.ca/
e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA): https://www.euforea.eu/
e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI): https://eaaci.org/
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA): https://pta.med.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.05.2025 r. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze
dokumenty towarzystw alergologicznych, opublikowane od 2020 roku, ponadto zdecydowano sie uwzgledni¢
zalecenia ARIA 2019, jako standard, do ktérego odwotujg sie nowsze wytyczne dotyczace alergicznego
niezytu nosa.

Odnaleziono 10 dokumentéw wytycznych dotyczgcych leczenia alergicznego niezytu nosa: ogdélnoswiatowe:
AAO-HNSF 2024, ICAR-Allergic Rhinitis 2023, ARIA-EAACI 2021, EUFOREA 2021, ARIA 2019 (i protokoty
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aktualizacji zalecen ARIA 2024-2025), polskie: Stanowisko polskich ekspertow 2024, PTA PTChP PTMR 2023,
ARIA-Polska 2019, amerykanskie: AAAAI i ACAAI 2020 i niemieckie DGAKI 2022.

Zgodnie z wytycznymi celem leczenia alergicznego niezytu nosa (ANN) jest odpowiednia kontrola objawéw i
zmniejszenie stanu zapalnego. Wsrdéd gtéwnych metod postepowania wskazuje sie unikanie ekspozycji na
alergeny, farmakoterapie (gtéwnie GKSw lub leki przeciwhistaminowe) oraz immunoterapie alergenowg (AIT).
Immunoterapia powinna by¢ dostosowana indywidualnie do pacjenta, traktowana jako leczenie uzupetniajgce i
prowadzona pod kontrolg alergologa. Wsréd AIT wytyczne wyrdzniajg immunoterapie podskérng (SCIT) oraz
immunoterapie podjezykowa (SLIT). Oba rodzaje sg rekomendowane w leczeniu ANN.

Immunoterapia alergenowa jest skuteczng metodg leczenia alergii u dzieci powyzej 5. roku zycia, a
immunoterapia podskérna wydaje sie wykazywaé najwiekszg skutecznos¢, podczas gdy dane na temat
immunoterapii podjezykowej sg mniej pewne (PTA, PTChP, PTMR 2023). Natomiast wg wytycznych ICAR-AR
2023 zalecana jest immunoterapia alergenowa, zaréwno SCIT jak i SLIT. Zaleca sie¢ stosowanie immunoterapii
SLIT u dzieci i dorostych z sezonowym i/lub catorocznym alergicznym niezytem nosa, ktérzy chcg zmniejszy¢
swoje objawy i zuzycie lekdw, a takze ewentualnie zmniejszy¢ ryzyko rozwoju astmy lub nowych alergii. Zwrécono
uwage, ze korzysci leczenia SLIT sg na ogo6t wigksze niz w przypadku farmakoterapii pojedynczym lekiem, cho¢
moga by¢ mniejsze niz w przypadku SCIT (dowody niskiej jakosci).

Wytyczne amerykanskie zalecajg AIT u pacjentdw z umiarkowanym/ciezkim ANN, ktoérzy nie reagujg na
farmakoterapie lub preferuja te metode leczenia, np. ze wzgledu na skutki uboczne lekéw (AAAAI, ACAAI 2020).
Leczenie dzieci odbywa sie podobnie jak u dorostych, z uwzglednieniem ostroznosci w dawkowaniu i
bezpieczenstwie, poniewaz dostepne badania w tej grupie wiekowej sg bardziej ograniczone.

Wg wytycznych DGAKI 2022 u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa (ARC) wyraznie zwigzanym z klinicznie
istotnym uczuleniem na roztocze kurzu domowego, nalezy stosowaé SCIT lub SLIT z wykorzystaniem ekstraktow
roztoczy, ktérych skutecznosé i bezpieczenstwo zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych.

Wytyczne EUFOREA 2021 podkreslajg, ze immunoterapia alergenowa (AIT) u dzieci jest skuteczna i bezpieczna
od 5. roku zycia. Zmniejsza nasilenie objawow i zapotrzebowanie na leki zaréwno w trakcie leczenia, jak i przez
co najmniej dwa lata po jego zakonczeniu. W przypadku alergii catorocznych, np. na roztocze kurzu domowego,
zaleca sie trzyletnig terapie. AIT moze modyfikowaé przebieg choroby i potencjalnie zapobiegaé rozwojowi astmy,
dlatego powinna by¢ rozwazana u dzieci z ANN najpdzniej po dwéch latach od wystgpienia objawéw.

Podsumowujgc, we wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu immunoterapii
alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek. Wg wytycznych, immunoterapia
alergenowa (AIT) u dzieci jest skuteczna i zapewnia dtugotrwaly efekt po zakonczeniu leczenia. Moze by¢
stosowana u dzieci z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa (ANN), gdy farmakoterapia nie
przynosi efektow. U pacjentéw bez objawéw astmy AIT moze mieé potencjat dziatania prewencyjnego, cho¢
wymaga to dalszych badan.

Powyzsze wytyczne odnosza sie ogdlnie do stosowania immunoterapii alergenowej (AIT) u dzieci z alergicznym
niezytem nosa i nie odnoszg sie bezposrednio do konkretnego produktu, jako Acarizax (tabletki SLIT
z alergenami roztoczy kurzu domowego).

Wiekszos¢ wytycznych nie odnosi sie rowniez szczegétowo do alergii na roztocze kurzu domowego (HDM),
a jedynie do zasad ogodlnych dotyczgcych kwalifikacji do AIT, skutecznosci leczenia oraz potencjalnego dziatania
prewencyjnego wobec rozwoju astmy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stanowisko polskich ekspertéw w sprawie prowadzenia immunoterapii alergenowej (AIT): wskazania i opieka nad
pacjentami — stan obecny i perspektywy.

Stanowisko opracowane bez wyodrebniania wieku pacjentow.

1. Leczenie alergii opiera sie na a) eliminacji/zmniejszeniu ekspozycji na alergen, b) leczeniu farmakologicznym
lub biologicznym oraz c) immunoterapii alergenowe;.

2. Gtéwng zaletg unikania ekspozycji na alergen jest eliminacja narazenia na czynnik odpowiedzialny za objawy
choroby, ale najistotniejszym ograniczeniem tej metody jest brak mozliwosci catkowitego wyeliminowania
narazenia.

3. Gtéwnga zaletg farmakoterapii oraz leczenia biologicznego jest wysoka skuteczno$¢ przy znikomych skutkach
ubocznych, ale ograniczeniem tej metody jest zanikanie efektu terapeutycznego po zaprzestaniu leczenia.

4. Gfowng zaletg immunoterapii alergenowej jest skuteczno$c, tj. zmniejszenie na-silenia objawow, jak i redukcja
intensywnoS$ci 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.

5. Unikalng wiasciwoscig immunoterapii jest jej dziatanie profilaktyczne, polegajgce na zahamowaniu
poszerzania sie spektrum uczulen na kolejne alergeny oraz zapobieganiu wystepowania astmy u pacjentow z
alergicznym niezytem nosa.

6. Immunoterapia jest jedyng metodg zapobiegajgcg ciezkim reakcjom alergicznym u pacjentéw z alergig na jad

Sta;lg\liviicsrfo owadéw, zwlaszcza z grup podwyzszonego ryzyka.
eksgertéw 2024 | 7- Podstawowg role w kwalifikacji do AIT odgrywa petne badanie lekarskie.
(Polska) 8. W procesie dokumentowania uczulenia na alergen odpowiedzialny za objawy alergii kluczowe sg testy z

ekstraktem alergenowym: testy skérne i/lub testy serologiczne.
9. Testy oceniajgce uczulenie na poszczegélne komponenty alergenowe mogg poméc w kwalifikacji do AIT u
pacjentow z polialergig i reakcjami krzyzowymi.
10. Dzieki testom molekularnym mozna oceni¢ mozliwosci odczulania i prawdopodobienstwo sukcesu AlT u
danego pacjenta.
11. Nie ma konieczno$ci wykonywania testow molekularnych u pacjentéw z jednoznacznym uczuleniem
stwierdzonym na podstawie badania i testow z ekstraktami.
12. Wybér rodzaju testu molekularnego zalezy od analizy klinicznej oraz jego sktadu i jakoSci.
13. Lekarze POZ sg dos$c¢ dobrze przygotowani do rozpoznania i leczenia ANN, lecz potrzeba nieustannych
dziatan edukacyjnych i budowania wspotpracy z alergologami w zakresie AlT.
14. Nie zaleca sig, aby lekarz POZ samodzielnie kwalifikowat do AIT.
15. Wypracowanie standardéw wspoéipracy miedzy lekarzem POZ a alergologiem poprawi diagnostyke, leczenie
oraz skuteczno$c¢ i komfort terapii.
16. Wspdtpraca pozwoli na zmniejszenie zapotrzebowania na leki objawowe, zmniejszenie chorobowosci i
odcigzenie systemu opieki zdrowotnej.
17. W przysztosci mozliwe bedzie wykorzystanie technologii cyfrowej w spersonalizowanym leczeniu pacjentéw
AIT.
Standardy rozpoznawania i leczenia astmy Polskiego Towarzystwa alergologicznego, Polskiego Towarzystwa
choréb Ptuc i Polskiego Towarzystwa Medycyny rodzinnej (sTan3T).

PTA PTChP Brak wyodrebnienia grup wiekowych w zakresie immunoterapii.

PTMR 2023 Immunoterapia swoista stosowana u pacjentéw, ktérzy chorujg na alergiczny niezyt nosa, a nie chorujg na astme,

(Polska) moze znaczgco zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na astme. Wydaje sie, ze najwigekszg skuteczno$é ma

immunoterapia podskorna. Dane dotyczgce immunoterapii podjezykowej sg mniej pewne.
Rekomendacje powstaty zgodnie z procedurg Delphi.
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ARIA 2019 — zintegrowana opieka w alergicznym niezycie nosa.

W wytycznych wyodrebniono populacije dzieci.

Immunoterapia alergenowa (AIT) to sprawdzona metoda leczenia ANN i astmy. Moze by¢ podawana droga
podjezykowg (SLIT) lub podskorng (SCIT). Skuteczno$c¢ tej metody, wykazana w badaniach kontrolowanych
placebo, przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby losowej (DB-PC-RCT), zostata potwierdzona w
badaniach, w ktérych wykorzystano bazy danych dotyczgcych recept, i znajduje odzwierciedlenie w rzeczywistej
praktyce klinicznej. W wiekszo$ci krajow AIT jest drozsza niz inne metody leczenia ANN lub astmy, dlatego
powinna by¢ rozwazana w ramach koncepcji leczenia stratyfikacyjnego.

[...] AIT rekomenduje sie jako metode réwnowazng i réwnolegta do farmakoterapii. W wytycznych ARIA
immunoterapia alergenowa zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawow (VAS 6 i
wigcej) przy nieskutecznosci farmakoterapii.

Stosowane alergeny

e Odpowiedni wycigg alergenowy — decyzja o zleceniu AIT powinna zostac¢ podjeta na podstawie obecnosci
objawow podczas kontaktu z alergenem, stwierdzenia uczulenia na dany alergen oraz dostepnos$ci dobrej
Jjako$ci ekstraktow alergenowych, w miare mozliwosci standaryzowanych.

e Ekstrapolacja na produkty nieprzebadane — skuteczno$c i bezpieczeristwo preparatoéw stosowanych w AIT
wymaga potwierdzenia zgodnie z wymogami regulacyjnymi. Ekstraktéw alergenowych nie mozna uznawac
za leki generyczne. W Unii Europejskiej skuteczno$¢ kazdego produktu alergenowego (pojedynczego lub
mieszaniny) musi zosta¢ wykazana odrebnie, z zastrzezeniem wyjgtkéw okreslonych przez Europejskg
Agencje Lekéw (EMA) lub Paul Ehrlich Institute (PEI). Wyjatki te dotyczg homologicznych grup definiujgcych
alergeny o znaczacej klinicznej reaktywnosci krzyzowey.

e Mieszanie wyciggow alergenowych — nie ma dowoddéw na to, Ze mieszanie roznych alergenéw przynosi taki
sam efekt jak odrebne podawanie poszczegdinych alergendw (...).

e Produkty dla wskazanych pacjentow (NPP) — w wielu krajach w celu indywidualizacji leczenia stosuje sie
tzw. produkty dla wskazanych pacjentéw. Procedura ta wymaga jednak odpowiednio zaprojektowanych
ARIA 2019 L ; ; o ) . .
badan klinicznych potwierdzajgcych jej skuteczno$¢ oraz danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki
(Polska) " . . " .. . .
klinicznej. NPP sg wprowadzane do obrotu jako odstepstwo od przepiséw prawa Unii Europejskiej w sprawie
ekstraktow alergenowych .

e Pacjenci uczuleni na wiele alergenéw — pacjenci sg czesto uczuleni (w mechanizmie IgE-zaleznym) na wiele
alergenow (tzw. uczulenie wielowazne), ale nie wszystkie z tych uczuler mogg miec¢ znaczenie kliniczne.
Dlatego istotne jest stosowanie w AIT alergenéw wywotujgcych objawy alergiczne, a nie jedynie uczulenia
nieistotne klinicznie. Pojedyncze ekstrakty alergenowe sg skuteczne u pacjentow z alergig wielowazng.

Stratyfikacja pacjentéw z alerqgig przy kwalifikacji do AlT:

1. Doktadna diagnoza oparta na wywiadzie, punktowych testach skérnych lub obecno$ci swoistych przeciwciat w
klasie IgE w surowicy oraz w razie potrzeby na komponentach diagnozie in vitro. W rzadkich przypadkach moga
by¢ potrzebne préby prowokacyjne

2. Potwierdzone wskazania — alergiczny niezyt nosa i spojéwek i/lub astma
3. Objawy alergiczne wywotane przede wszystkim kontaktem z alergenem

4. Stratyfikacja pacjentéw — staba kontrola objawéw pomimo odpowiedniej farmakoterapii zgodnej z wytycznymi,
przy przestrzeganiu planu leczenia w sezonie alergicznym i/lub zmiana naturalnej historii choroby alergicznej.
Technologia mobilna moze miec kluczowe znaczenie dla stratyfikacji pacjentéw (biomarker mHealth)

5. Potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu AlT za pomocg odpowiednich badan
6. Wspdlne podejmowanie decyzji — punkt widzenia pacjenta (i opiekuna) stanowi istotny element

W niektorych przypadkach AIT moze byc zalecana pacjentom, u ktérych ANN jest kontrolowany za pomocag
farmakoterapii, np. tym, u ktérych moze wystgpic¢ astma indukowana przez czynniki Srodowiskowe. Immunoterapie
alergenowa nalezy rozwazy¢ nawet przy umiarkowanej postaci ANN (...)

Immunoterapia alergenowa u dzieci jest skuteczna, jej efekty utrzymujg sie dfugo po zakorczeniu terapii. (...).
Immunoterapie alergenowg mozna zatem zastosowac u dzieci z umiarkowang lub ciezkg postacig ANN, ktéra nie
jest kontrolowana za pomocg farmakoterapii. U takich dzieci bez objawéw astmy nalezy wzigé pod uwage
mozliwo$¢ zapobiegania jej wystgpieniu, chociaz konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.
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Wytyczne Kliniczne: Immunoterapia w alergii wziewnej.

Grupg docelowsg niniejszych wytycznych sg wszystkie osoby w wieku 5 lat i starsze z alergicznym niezytem nosa
(ANN), z astmg alergiczng (AA) lub bez niej, ktére sg kandydatami do immunoterapii lub sg juz leczone
immunoterapig z powodu alergii wziewnych

1. Kwalifikacja do AIT

Lekarze powinni zaoferowac lub skierowac¢ pacjentéw z alergicznym niezytem nosa (z lub bez astmy) do
specjalisty oferujgcego immunoterapie, jesli objawy sg niewystarczajaco kontrolowane lub pacjent preferuje
immunomodulacje. (Rekomendacja)

2. Kto nie powinien otrzymywac AIT

Nie nalezy rozpoczynac¢ immunoterapii u pacjentow w cigzy, z niekontrolowang astmg lub niezdolnych do
tolerowania epinefryny w iniekcji. (Rekomendacja)

3. Kto by¢ moze nie powinien otrzymywac AlIT

Mozna rozwazy¢ nieinicjowanie AIT u pacjentow stosujgcych beta-blokery, z historig anafilaksji, zimmunosupresjg
lub z eozynofilowym zapaleniem przetyku (dotyczy tylko SLIT). (Opcja)

4. Ocena astmy przed i w trakcie AIT

Nalezy ocenic¢ objawy astmy przed rozpoczeciem immunoterapii i przed kazda kolejng dawkg. (Rekomendacja)
5. Edukacja o SCIT vs SLIT

Nalezy edukowac pacjentow o réznicach miedzy SCIT a SLIT (w tym postacie plynne i tabletki), obejmujgcych
ryzyko, korzysci, wygode i koszty. (Rekomendacja)

6. Edukacja o wtasciwoS$ciach prewencyjnych AIT

Nalezy informowaé pacjentéw o mozliwosci: (1) zapobiegania nowym uczuleniom, (2) zmnigjszania ryzyka
rozwoju astmy, (3) modyfikacji naturalnego przebiegu choroby. (Rekomendacja)

7. Terapia przed- i okofosezonowa (SLIT)

Nalezy oferowac pacjentom z sezonowym alergicznym niezytem nosa leczenie przed- | okofosezonowe.

AAO-HNSF 2024 | (Rekomendacja)
(USA) 8. Dobor klinicznie istotnych alergenéw

Nalezy ograniczy¢ leczenie do alergenéw zgodnych z historig pacjenta i potwierdzonych w testach.
(Rekomendacja)

9. Leczenie pacjentéw uczulonych na wiele alergenéw
Mozna stosowac ograniczong liczbe alergenéw u pacjentéw uczulonych na wiele alergenéw. (Opcja)
10. Reakcje miejscowe i eskalacja dawki

Nalezy kontynuowa¢ eskalacje Ilub leczenie podtrzymujgce mimo wystgpienia miejscowych reakcji.
(Rekomendacja)

11. Rozpoznawanie i leczenie anafilaksji
Lekarz musi umiec rozpoznac i leczy¢ anafilaksje podczas testéw lub podawania AIT. (Silna rekomendacja)
12. Wykonywanie ponownych testéw alergicznych podczas AIT

Nalezy unikac¢ powtarzania testow alergicznych jako oceny skutecznosci AlT, chyba ze wystgpig nowe narazenia
Srodowiskowe lub utrata kontroli objawéw. (Rekomendacja)

13. Czas trwania AIT

U pacjentéw z kontrolg objawéw nalezy prowadzic¢ AIT przez co najmniej 3 lata, a dalszy czas zaleznie od
odpowiedzi pacjenta. (Rekomendacja)

Gtéwne poziomy sity zalecen i ich znaczenie:
1. Silna rekomendacja:

o Korzysci zdecydowanie przewyzszaja ryzyko (lub odwrotnie).
o Wysoka jako$¢ dowoddéw (Grade A lub B).
2. Rekomendacja:
o Korzysci przewazajg nad ryzykiem, ale dowody sg mniej pewne (Grade B lub C).
3. Opcja:
e Dowody sa stabe lub niejednoznaczne (Grade D lub brak wyraznej przewagi metody).
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Wytyczne Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) dotyczgce AlT.
W wytycznych wyodrebniono populacije dzieci:

1. U dzieci immunoterapia alergenowa (AIT) jest skuteczna, co wykazano w randomizowanych badaniach
klinicznych (RCT), i moze mie¢ dtugoterminowe efekty utrzymujgce sie po zakonczeniu leczenia. Niedawne
badanie nad SLIT (podjezykowg immunoterapiq alergenowg), wczesniejsze badanie nad podskérng
immunoterapig pytkiem traw u dzieci oraz metaanaliza dostarczyly pewnych dowodéw na to, ze AIT moze
opoézniac lub zapobiegac¢ rozwojowi astmy u dzieci. Jednak:

a) metaanaliza wykazata ograniczone zmniejszenie krotkoterminowego ryzyka rozwoju astmy u dzieci z
alergicznym niezytem nosa (AR), bez jasnych korzysci w dfuzszej perspektywie, oraz

b) koszty terapii mogg byc¢ zbyt wysokie dla systeméw opieki zdrowotnej ze wzgledu na bardzo duzg liczbe
potencjalnych pacjentéw i niepewnos$c co do optacalno$ci leczenia.

2. Dlatego AIT moze byc¢ rozpoczeta u dzieci z umiarkowanym/ciezkim AR, ktére nie sg kontrolowane za pomocg
farmakoterapii. U takich dzieci bez objawéw astmy nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zapobiegania jej wystgpieniu,
cho¢ potrzebne sg dalsze badania, zanim bedzie mozna sformutowac jednoznaczne zalecenie.

3. Dolna granica wieku dla rozpoczecia AlT nie zostata jednoznacznie ustalona. W wielu krajach produkty sg
zarejestrowane do stosowania u dzieci bez okre$lonego dolnego limitu wiekowego. Prospektywne badania
obserwacyjne i/lub rejestry moga pomaéc potwierdzic bezpieczenstwo i skutecznosc AlT u najmfodszych pacjentow
— by¢ moze juz od 3. roku zycia.

4. AIT stanowi przyktad medycyny precyzyjnej, poniewaz uwzglednia indywidualny profil uczulen i
wspofchorobowo$ci pacjenta, zarobwno w danym momencie, jak i w odniesieniu do naturalnego przebiegu choroby.

5. Posrednie, ale istotne dane dostarczajg wskazéwek, ktore dzieci mogg odnies¢ najwieksze korzysci z AlT:
a) ciezkosc alergicznej choroby uktadu oddechowego jest powigzana z jej przewlektoscia,

b) rozszerzanie sig epitopow i rozwéj nowych uczulen sugerujg korzy$¢ z wczesnej interwencji,

c) wptyw AR na wyniki szkolne i edukacje przemawia za koncentracjg leczenia wokot etapéw rozwoju i kariery.

6. (...) rozwazenie AIT na wczesnym etapie — z uwzglednieniem ryzyka, a nie tylko ciezko$ci choroby, jako
kluczowego kryterium selekcji — moze zmaksymalizowac wptyw leczenia na naturalny przebieg choroby oraz na
jej koszty i obcigzenia.
ARIA 2019 2024 7. Potrzebne sg dalsze badania w celu doktadniejszego scharakteryzowania dtugoterminowych efektéw AlT.
° ’ Takie badania nie mogg by¢ randomizowane ani, tym bardziej, za$lepione. Dlatego nalezy wykorzystywac
(Swiat) podejscia obserwacyjne, takie jak badania rejestrowe.

Koncepcije rozwoju cyfrowo wspieranych, zorientowanych na pacjenta, wspomaganych sztuczng inteligencjg
Sciezek opieki ARIA
1) Zindywidualizowane podejscie do leczenia

Immunoterapia alergenowa powinna by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta, uwzgledniajac jego
profil alergiczny, nasilenie objawéw oraz odpowiedz na dotychczasowe leczenie. Wsparcie cyfrowe i narzedzia
sztucznej inteligencji majg pomdc lekarzom w optymalizaciji terapii.

2)  Weczesne wdrozenie terapii u dzieci i mtodziezy

U pacjentéw pediatrycznych z umiarkowanym lub cigzkim alergicznym niezytem nosa (ANN), ktory nie jest
kontrolowany farmakologicznie, zaleca sie rozwazenie AlT, szczegodlnie ze wzgledu na jej potencjat zapobiegania
rozwojowi astmy.

3)  Wybdr odpowiedniej formy immunoterapii

SLIT (sublingualna immunoterapia) i SCIT (podskérna immunoterapia) sg rekomendowane w zaleznosci od
wskazan klinicznych, preferencji pacjenta oraz profilu bezpieczenstwa. SLIT cechuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa i moze by¢ stosowana takze w domu po pierwszej dawce pod nadzorem lekarza.

4)  Monitorowanie terapii i przestrzeganie planu leczenia

Utrzymanie zgodnosci z planem AIT jest kluczowe dla osiggniecia skutecznosci. Cyfrowe narzedzia monitorujgce
umozliwiajg ocene postepdw terapii i szybkie reagowanie na ewentualne problemy.

5) Bezpieczenstwo i ryzyko niepozgdanych reakc;ji

Immunoterapia jest generalnie bezpieczna, a powazne dziatania niepozgdane sg rzadkie. Lokalna reakcja w
miejscu aplikacji jest czesta, zwtaszcza na poczatku terapii. Wsparcie cyfrowe moze poméc w szybkim
rozpoznawaniu i minimalizowaniu ryzyka.

6) Zalecenia dotyczace diugosci terapii

Terapia powinna trwa¢ co najmniej 3 lata, aby zapewni¢ dtugotrwatg tolerancje i korzysci zdrowotne, ktére
utrzymuja sie nawet po jej zakonczeniu.

7) Zintegrowana opieka i wielodyscyplinarne podejscie

Immunoterapia powinna by¢ czescia kompleksowego programu leczenia alergii, uwzgledniajgcego edukacje
pacjenta, farmakoterapie, unikanie alergenéw i wspétprace miedzy specjalistami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/89



Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego) 0T.423.0.7.2025

Miedzynarodowy konsensus dotyczgcy alergicznego niezytu nosa.
Nie wyodrebniono populacji dzieciecej.
1. Konwencjonalna immunoterapia podskoérna (SCIT):

e Zbiorcza ocena jakosci dowodoéw: A (Poziom 1: 2 badania, poziom 2: 46 badan, poziom 3: 29 badan)

e Korzysci: SCIT zmnigjsza nasilenie objawdw oraz zapotrzebowanie na leki — wykazano to w wielu badaniach
wysokiej jakoSci.

e Ryzyko: SCIT wigze sie z czestymi reakcjami miejscowymi oraz rzadkimi reakcjami ogdlnoustrojowymi, ktére
mogg byc¢ ciezkie lub potencjalnie Smiertelne, jesli nie zostang odpowiednio opanowane. Ryzyko to nalezy
omowic z pacjentem przed rozpoczeciem leczenia.

e Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Dla pacjentow z objawami utrzymujgcymi sie przez kilka tygodni w roku,
ktorzy nie uzyskujg wystarczajgcej ulgi dzigki leczeniu objawowemu lub wolg terapie immunomodulacyjng —
korzysci z SCIT przewyzszajg ryzyko. Szczegdlnie nalezy uwzglednic mozliwosé wtérnych efektow
modyfikujgcych przebieg choroby, zwtaszcza u dzieci i mtodziezy.

e Oceny wartoSciujgce: Konieczne jest podejscie uwzgledniajgce preferencje pacjenta. Leki objawowe wigzg sie
z mniejszym ryzykiem i obcigzeniem, ale majg rowniez nizszy potencjat korzysci, nie zapewniajgc modyfikacji
przebiegu choroby. Czasochtonnos¢ SCIT moze byc¢ barierg dla czesci pacjentow. Sita dowodoéw oraz relacja
korzysci do kosztéw przemawiajg za refundacjg SCIT.

e Poziom zalecen:

o Silna rekomendacja dla SCIT jako opcji uwzgledniajgcej preferencje pacjenta w leczeniu alergicznego
niezytu nosa (AR).

o Silna rekomendacja dla SCIT w poréwnaniu do braku leczenia ANN.

o Opcja: SCIT zamiast SLIT w leczeniu ANN.

o Interwencja: SCIT jest odpowiednig opcjg terapeutyczng dla pacjentéw, u ktérych leczenie objawowe nie
przynosi ulgi, ktorzy wolg terapie immunomodulacyjng, wymagajg leczenia przez wiele tygodni w roku lub chcg
skorzystac z potencjalnych efektéw modyfikujgcych przebieg choroby.

2. Immunoterapia podjezykowa (SLIT):

o Zbiorcza ocena jako$ci dowodow: A (Poziom 1: 17 badan, poziom 2: 12 badan, poziom 4: 1 badanie). Ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ raportow z badarn nad SLIT, trudno jest jednoznacznie oddzielic dane ogdlne od
danych dotyczgcych SLIT w postaci roztworéw wodnych i tabletek.

e Korzysci: SLIT poprawia wyniki oceny objawdw u pacjentéw, nawet gdy stosowana jest jako terapia

ICAR_—AIIergic uzupetniajgca do lekéw ratunkowych. Zmniejsza zapotrzebowanie na leki. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie
Rhinitis 2023 przez co najmniej 2 lata po zakoriczeniu 3-letniego cyklu leczenia. U pagjentéw z alergicznym niezytem nosa
(Swiat) (AR) istnieja pewne dowody na to, ze SLIT zmniejsza czesto$¢ wystepowania astmy oraz rozwéj nowych

uczulen do 2 lat po zakonczeniu terapii. Korzysci sq na ogét wieksze niz w przypadku farmakoterapii
pojedynczym lekiem, cho¢ mogg by¢ mniejsze niz w przypadku SCIT (dowody niskiej jakoSci).

e Ryzyko: Minimalne — bardzo czeste, ale tagodne dziatania niepozgdane o charakterze miejscowym; bardzo
rzadko wystepujg ogélnoustrojowe dziatania niepozadane. SLIT wydaje sie bezpieczniejsza niz SCIT.

e Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Korzy$¢ w poréwnaniu z placebo jest niewielka, ale rzeczywista i wystepuje
dodatkowo wzgledem poprawy osigganej dzigki lekom. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez co najmniej 2
lata po zakonczeniu leczenia. Ryzyko dziatann niepozgdanych jest minimalne w przypadku SLIT, wieksze w
przypadku SCIT.

o Oceny wartoSciujgce: SLIT poprawia objawy u pacjentdw przy niskim ryzyku dziatar niepozgdanych.

e Poziom zalecen: Silna rekomendacja stosowania tabletek SLIT z pytkiem traw, ambrozji, roztoczy kurzu
domowego (HDM) oraz roztworu wodnego z pytkiem drzew (...)

o Interwencja: Zaleca sie stosowanie SLIT (tabletki lub roztwory wodne) u dzieci i dorostych z sezonowym i/lub
caforocznym alergicznym niezytem nosa, ktorzy chcg zmniejszy¢ swoje objawy i zuzycie lekdw, a takze
ewentualnie zmniejszy¢ ryzyko rozwoju astmy lub nowych alergii.

2a. Tabletki do immunoterapii podjezykowey:

e Zbiorcza ocena jakosci dowodéw: A (Poziom 1: 11 badan, poziom 2: 4 badania)

o Korzysci: Poprawa objawdw, zmniejszenie stosowania lekéw ratunkowych, poprawa jakosci zycia.

e Ryzyko: Reakcje miejscowe w miejscu podania (jama ustna), niskie ryzyko anafilaksji.

o Ocena korzys$ci wzgledem ryzyka: Korzysci przewyzszajg ryzyko.

o Oceny wartosciujgce: Przydatne dla pacjentow z ciezkimi lub opornymi objawami alergicznego niezytu nosa.
e Poziom zalecen: Silna rekomendacja.

e Interwencja: Zaleca sig stosowanie tabletek SLIT u pacjentdw z ciezkimi lub opornymi objawami AR. Ze
wzgledu na rzadkie, ale powazne ryzyko anafilaksji, w oznakowaniu FDA dla zatwierdzonych tabletek zaleca
sie posiadanie automatycznego wstrzykiwacza adrenaliny.

2b. Wodne roztwory do immunoterapii podjezykowej:

e Zbiorcza ocena jakosci dowodéw: B (Poziom 1: 7 badan, poziom 2: 5 badan, poziom 4: 1 badanie)

e Korzysci: Poprawa wynikow oceny objawdéw oraz zmnigjszenie stosowania lekéw ratunkowych. Istniejg
przestanki, ze korzy$¢ moze by¢ mniejsza niz w przypadku tabletek SLIT, ale brak standaryzowanego
dawkowania w wielu badaniach uniemozliwia jednoznaczne poréwnania.
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e Ryzyko: Czeste tagodne do umiarkowanych dziatania niepozgdane o charakterze miejscowym. Bardzo rzadkie
przypadki ogblnoustrojowych dziatan niepozgdanych. Brak doniesien o reakcjach zagrazajgcych zyciu.

o Ocena korzysci wzgledem ryzyka: Zauwazalna poprawa objawdw u pacjentoéw przy minimalnym ryzyku.

e Oceny wartoSciujgce: Wodne SLIT poprawia objawy oraz ogranicza stosowanie lekéw ratunkowych przy
minimalnym ryzyku powaznych dziatarn niepozgdanych, ale czestych fagodnych objawach miejscowych.
Terapia z uzyciem pojedynczego alergenu zostata szeroko przebadana. Terapia wieloalergenowa wymaga
dalszych badan.

e Poziom zalecen: Rekomendacja.

o Interwencja: Zaleca sie stosowanie wodnego SLIT w duzych dawkach u pacjentow chcgcych zmniejszyc objawy
oraz stosowanie lekow ratunkowych.

Rekomendacje opracowano na podstawie metodologii EBRR (Evidence-Based Review with Recommendation).
Sita zalecen:
e  Silna rekomendacja — wysoka jakos¢ dowodow i jednoznaczna przewaga korzysci nad ryzykiem.
e Rekomendacja—umiarkowana jako$¢ dowodow i przewaga korzysci, ale z wigkszg niepewnoscia.
e  Opcja —dowody sg ograniczone lub wyniki rownowazg sie, wiec decyzja powinna by¢ dostosowana do
indywidualnych preferencji pacjenta.
. Rekomendacja przeciw —szkody przewyzszajg korzysci lub brak jest wystarczajacych danych
potwierdzajgcych skutecznosé.

Wytyczne dotyczace immunoterapii alergenowej w chorobach alergicznych zaleznych od IgE:

e U pacjentéw z alergicznym niezytem nosa (ANN) wyraZznie zwigzanym z klinicznie istotnym uczuleniem na
roztocze kurzu domowego, nalezy stosowac¢ SCIT lub SLIT z wykorzystaniem ekstraktow roztoczy, ktorych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych (silna zgoda, 100%
porozumienia).

e Przy ustalaniu wskazan do rozpoczecia AlT (terapii immunologicznej alergenowej) nalezy sprawdzi¢ okreslone
warunki wstepne oraz zastosowac algorytm kliniczny. Nalezy réwniez uwzglednic kryteria oceny indywidualnej
przydatnosci pacjenta do AIT, a pacjent powinien by¢ zaangazowany w proces podejmowania decyzji
dotyczacych opieki skoncentrowanej na pacjencie poprzez szczegéfowe informacje i dziatania edukacyjne.
(silna zgoda, 100% porozumienie)

o Alergenéw sezonowych i catorocznych nie nalezy nigdy taczy¢ w jednym ekstrakcie. Ponad(to nie nalezy tgczyc¢
alergenow roztoczy z alergenami zwierzat, roztoczy z ples$nig ani pytkbw z plesnig ze wzgledu na ryzyko
enzymatycznej degradacji.(silna zgodno$¢, 100% aprobaty)

e Nalezy przestrzega¢ Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) i ulotki dotgczonej do preparatu SCIT.
W trakcie stosowania SCIT nalezy unika¢ czynnikéw zwigkszajgcych ryzyko reakcji alergicznych (np. wysitek
fizyczny, sauna, spozycie alkoholu) na krétko przed oraz przez reszte dnia po podaniu iniekcji. Odstep miedzy
iniekcjg SCIT a planowanym szczepieniem powinien wynosi¢ co najmniej 1 tydzien. Zaleca sig zatem
wykonywanie szczepien w fazie podtrzymujgcej SCIT. Szczepienia nagte (np. tezec po urazie) mozna
rozwazy¢ w dowolnym momencie. W takim przypadku SCIT kontynuuje sie zgodnie z zaleceniami zawartymi
w ChPL i ulotce.(silna zgodnos$¢, 100% aprobaty)

DGAKI 2022
(Niemcy)

e Zaréwno SCIT, jak i SLIT powinny by¢ stosowane wytgcznie z preparatami, dla ktérych istniejg wystarczajgce
dowody bezpieczeristwa i skutecznos$ci pochodzgce z badar klinicznych. Wyjatki dotyczg rzadkich alergenéw
(nieobjetych niemieckim rozporzadzeniem o alergenach terapeutycznych), dla ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ odpowiednio duzych badan z powodu braku wystarczajgcej liczby pacjentéw. (silna zgodno$c¢,
100% aprobaty)

e Poniewaz SLIT jest prowadzona w warunkach domowych i bez bezposredniego nadzoru medycznego, pacjent
powinien zosta¢ bardzo doktadnie i kompleksowo poinformowany o prawidtowym stosowaniu, mozliwych
dziataniach niepozgdanych, sposobach ich postepowania oraz czynnikach ryzyka.(silna zgodno$¢, 100%
aprobaty)

e Do przeprowadzania immunoterapii alergenowej (AIT) oraz leczenia ewentualnych dziatari niepozgdanych
nalezy zapewnic kompleksowe szkolenie personelu, stosowanie odpowiednich standardéw bezpieczenstwa
oraz szybkie wdrazanie niezbednych Srodkéw ratunkowych, w tym wczesne podanie epinefryny
domiegsniowo.(silna zgodnos¢, 100% aprobaty)

Wytyczne opracowane wedtug standardow wytycznych typu S2k, zgodnie z ustandaryzowang procedurg
niemieckiej ,Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)”. Dokument
powstat na podstawie konsensusu ekspertéw. 100% aprobaty $wiadczy o wysokim poziomie porozumienia i
zaufania do proponowanych zalecen.
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Zalecenia dot. Sciezek terapeutycznych z uwzglednieniem AIT wg potgczonych towarzystw swiatowych (ARIA) i
europejskich (EAACI):
1. AIT (SLIT lub SCIT) jest sprawdzong opcjg terapeutyczng w leczeniu ANN, zapalenia spojowek i/lub astmy.
2. AIT jest jednak drozsza niz leczenie objawowe choréb alergicznych (z wytgczeniem lekéw biologicznych,).
Zastosowanie AlT jest uzasadnione: (i) u pacjentoéw z niezytem nosa niekontrolowanym w inny sposéb za pomocg
leczenia objawowego lub (ii) jako uzupetnienie regularnego leczenia astmy u pacjentow z astmg kontrolowang lub
cze$ciowo kontrolowang, uczulonych na roztocze kurzu domowego, w celu zmniejszenia zaostrzen astmy,
ratowania i kontrolowania lekéw i poprawy jako$ci zycia.
3. Doktadna diagnoza oparta na wywiadzie, testach skérnych i/lub oznaczeniu swoistych IgE oraz, jesli to mozliwe,
na testach in vitro z rozdzieleniem komponentéw. W niektérych przypadkach, gdy wymienione narzedzia
diagnostyczne nie pozwalajg na precyzyjne rozpoznanie, moze by¢ konieczne przeprowadzenie testow
prowokacyjnych (nosowych, ocznych, a w niektérych sytuacjach oskrzelowych,).
4. Potwierdzone wskazania: alergiczny niezyt nosa, zapalenie spojowek i/lub astma.
5. Objawy przewaznie wywotane przez ekspozycje na odpowiedni alergen.
6. Stratyfikacja pacjentow:

o  Niewystarczajgca kontrola objawdéw nosowych Iub ocznych pomimo stosowania optymalnej

ARI';EE?ACI farmakoterapii zgodnie z wytycznymi oraz udokumentowanej adherencji do leczenia.
(Swiat) o  Wyjatki od wymogu optymalnego leczenia objawowego przed rozwazeniem AIT obejmujg

nieakceptowalne dziatania niepozgdane lekow.
e  Astma alergiczna catkowicie kontrolowana podtrzymujgcym leczeniem astmy.
. W przypadku astmy cze$ciowo kontrolowanej, immunoterapia HDM-AIT moze wspomagac¢ osiggniecie
kontroli astmy.
7. Dobra dokumentacja kliniczna skuteczno$ci i bezpieczenstwa danego produktu AIT potwierdzona
odpowiednimi badaniami.
8. Opinie pacjenta (oraz opiekuna) stanowig istotny element decyzji terapeutycznej.
9. Immunoterapia alergenowa (AIT) jest skuteczna, przynosi dtugoterminowe korzysci po zakoriczeniu leczenia i
moze opdzniac lub zapobiegac rozwojowi astmy. AIT moze byc rozpoczeta u dzieci z umiarkowanym lub ciezkim
niezytem nosa, ktéry nie jest kontrolowany za pomocg odpowiedniego leczenia farmakologicznego zgodnie z
wytycznymi.
Wytyczne zostaty opracowane przez wspdlna grupe badawczg ARIA i EAACI na podstawie materiatu wyjsciowego
grupy badawczej ARIA-MASK oraz wytycznych EAACI dotyczacych immunoterapii alergenowej w oparciu o
publikacje: Bousquet J, Pfaar O, Togias A, et al. (2019). ARIA Care pathways for allergen immunotherapy. Allergy
2019; 74:2087-2102 oraz Agache, Lau S, Akdis CA, et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: house
dust mite-driven allergic asthma. Allergy, 2019;74:855-73.

Alergiczny niezyt nosa w dziecinstwie i nowy algorytm EUFOREA.
Wytyczne dla populaciji pediatryczne;.

Podczas gdy unikanie alergenéw Srodowiskowych — trudne do osiggniecia u wielu pacjentéw — oraz leczenie
objawowe (leki przeciwalergiczne | przeciwzapalne) maja na celu jedynie kontrole objawdéw, swoista
immunoterapia alergenowa (AIT), polegajagca na podawaniu uczulonym pacjentom odpowiednich alergenéw
réznymi drogami, ma ambitniejsze cele. AlT nie tylko zmniejsza objawy, ale istnieja dowody na to, ze moze
modyfikowac przebieg choroby (...)

Wykazano, ze u dzieci, podobnie jak u dorostych, ta forma leczenia powoduje zmniejszenie nasilenia objawow i
zapotrzebowania na leki nie tylko w czasie terapii, ale rowniez przez co najmniej 2 lata po jej zakonczeniu. {(...).
W przypadku alergii catorocznych (np. na roztocze kurzu domowego), zaleca sie trzyletnie leczenie, by uzyskac

trwaftg tolerancje immunologiczng, mniejsze nasilenie objawdéw i mniejsze zapotrzebowanie na leki — efekty te
mogg utrzymywac sie przez lata po zakoriczeniu leczenia.

EUFOREA 2021

Dtugoterminowe badania bezpieczenstwa u dzieci wskazujg, ze zaréwno SLIT, jak i SCIT wywotujg miejscowe
dziatania niepozgdane (w migjscu podania alergenu), szczegdlnie w pierwszych tygodniach terapii. Ciezkie
ogodlnoustrojowe reakcje niepozadane sg bardzo rzadkie. Reakcje w jamie ustnej mozna ograniczy¢, podajgc
tabletke do przedsionka jamy ustnej (miedzy wewnetrzng strong wargi a zebami), gdzie znajduje sie wigcej
komorek dendrytycznych.

Dlatego uznaje sie, ze ta forma leczenia jest bezpieczna od 5. roku zycia. Biorgc pod uwage, ze u dzieci w wieku
przedszkolnym i szkolnym objawy alergii mogg znacznie zaburzac aktywno$c¢ dzienng i sen, a takze zwiekszajg
ryzyko rozwoju astmy wywotanej alergenami, nalezy rozwazy¢ wdrozenie immunoterapii alergenowej najpdzniej
po 2 latach od wystgpienia objawéw alergicznych.
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Niezyt nosa 2020: Aktualizacja wytycznych praktycznych.
Nie wyodrebniono populacji dzieciece;.

1. Sugerujemy, aby AIT (podskorna lub podjezykowa immunoterapia alergenowa w postaci tabletek) byta
oferowana pacjentom z umiarkowanym/ciezkim alergicznym niezytem nosa (AR), ktérzy (1) nie osiagajg kontroli
objawéw poprzez unikanie alergendw i/lub farmakoterapie lub (2) wybierajg immunoterapie jako preferowang
metode leczenia (np. z powodu checi unikniecia dziatarn niepozgdanych, kosztéw lub dfugoterminowego
stosowania farmakoterapii), i/lub (3) pragng skorzysta¢ z potencjalnych korzysci immunoterapii w celu
zapobiegania lub tagodzenia nasilenia choréb wspdfistniejgcych, takich jak astma (Sita zalecenia: Warunkowe;
poziom dowodéw: Umiarkowana)

) 2. Sugerujemy, aby AIT (podskérna lub podjezykowa immunoterapia alergenowa w postaci tabletek) byta
AAAALT ACAAIl | rozwazana u pacjentéw z kontrolowang tagodng i umiarkowang astma wspdtfistniejgca z alergicznym niezytem
2020 (USA) nosa (AR) (Sita zalecenia: Warunkowe, poziom dowodéw: Umiarkowana)

Sita rekomendacii: silna, warunkowa

Poziom dowoddw: wysoki: zalecenie oparte jest na wysokiej jako$ci dowodach, takich jak liczne wysoko oceniane
randomizowane badania kontrolowane, przeglady systematyczne lub metaanalizy; $redni: zalecenie bedzie
prawdopodobnie oparte na nieco ograniczonych dowodach, takich jak mniejsza liczba Ilub jakos¢
randomizowanych badan kontrolowanych lub badan kontrolowanych bez randomizacji; niski: zalecenie bedzie
prawdopodobnie oparte na bardzo stabych dowodach, takich jak badania nieeksperymentalne, rejestry lub
badania poréwnawcze; bardzo niski: zalecenie oparte jest gldwnie na bardzo stabej jakosci badaniach i/lub na
opinii ekspertéw; bez okreslenia pewnosci dowodéw: gdy nie istniejg opublikowane badania lub dostepne dowody
sg bardzo ograniczone i/lub bardzo stabe, opracowano oswiadczenie konsensusu bez kategorii pewnosci
dowodow.

AAAI — The American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology; ACAAI — American College of Allergy, Asthma, and Immunology;
AGREE |l — Appraisal of Guidelines Research and Evaluation; AIT — immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy); AR —
alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis); ARC — alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek (ang. allergic rhinoconjunctivitis); ARIA —
ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma; AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften;
BSACI — British Society for Allergy and Clinical Immunology; CBS — o$wiadczenie oparte na konsensusie (ang. consensus based statement);
CSACI — Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology; DGAKI — German Society of Allergy and Clinical Immunology; EAACI —
European Academy of Allergy and Clinical Immunology; EUFOREA — European Forum for Research and Education in Allergy and Airway;
GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; ICAR-AR — International Consensus Statement on
Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis; JTFPP — Joint Task Force on Practice Parameter; PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne; PTChP
— Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc;, RWE — dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence); SCIT —
immunoterapia podskérna (ang. subcutaneous immunotherapy); SLIT — immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy); VAS
— wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
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Rysunek 1. Algorytm leczenia alergicznego niezytu nosa u pacjentéw pediatrycznych (EUFOREA 2021).
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Rysunek 2. Algorytm leczenia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS) miodziezy i dorostych (ARIA-

2019 Polska).
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Rysunek 3. Nowoczesne, cyfrowe rozwigzania organizacyjne i terapeutyczne, ktére wspieraja opieke nad pacjentami
z alergicznym niezytem nosa i astma (ARIA 2024).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi: od Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk oraz od Prof. dr. hab. n. med. Krzysztof Kowala,
Przewodniczacego Sekcji Immunoterapii Swoistej Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.

Ponadto otrzymano opinie od przedstawiciela organizacji pacjentéw - Prezesa Polskiego Towarzystwa Chorob
Atopowych, Huberta Godzigtkowskiego.

Opinie zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegodtowe informacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 27/89



Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego)

0T.423.0.7.2025

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab n med. Krzysztof Kowal
Przewodniczacy Sekcji Imnmunoterapii
Swoistej Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

Aktualnie stosowane
technologie medyczne —
odsetek pacjentow

Odsetek Odsetek
Aktualnie pacjentow Aktualnie pacjentow
stosowane stosujgcych Czy stosowane stosujgcych Czy
: X technologia jest : X technologia jest
technologie obecnie/ technologie obecnie/ po
S refundowana P refundowana
medyczne po objeciu medyczne objeciu
refundacjg refundacjg *
Novo-Helisen .
depot (podskernie) | 49% /trudnedo | Novo-Helisen | 5, ;4 Tak
przewidzenia depot
Acarizax 0,03 /trudne do | ,,. Acarizax .
(podjezykowo) przewidzenia Nie (podjezykowo) <5750 Nie
Staloral 300
(roztwor 50 / trudne do | ... .
podjezykowy) od 5 | przewidzenia Nie Staloral 300 <5/35 Nie
roku zycia
- - - Purethal <5/5 Nie

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Zmniejszenie nasilenia objawow alergicznego niezytu
nosa | zapalenia spojowek oraz zuzycia doraznych
lekéw objawowych ocenianych tgcznie. Stosuje sie
skale od 0 do 3 punktéw dla 6 objawéw nosowych i
ocznych (maksymalnie 18 punktéw) oraz zuzycia lekéw
w skali od 0 do 3 punktéw, uwzgledniajgc leki
przeciwhistaminowe, steroidy donosowe oraz steroidy
systemowe

Zmnigjszenie objawow i poprawa kontroli
astmy (o ile dotyczy)

Poprawa jakosci zycia oceniana
zwalidowanych kwestionariuszy

przy uzyciu

W przypadku braku poprawy klinicznej po 12
miesigcach leczenia — zaprzestanie kontynuacji
leczenia.

Przy uzyskaniu poprawy tj. zmniejszenie objawéw
i/lub redukcja stosowanych lekéw - leczenie
kontynuuje sie 3-5 lat.

Oceniane objawy niezytu nosa powinny dotyczyc:
$wigd nosa, kichanie, wyciek z nosa oraz blokada
nosa.

Ocena intensywnoS$ci leczenia.

Ocena w kierunku rozwoju innych choréb np.
astmy.

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

4-stopniowej — od 0 do 3, w ktérej 0 oznacza brak
objawu, a kategorie od 1 do 3 — odpowiednio niewielkie,
Srednie i duze nasilenie objawu. Objawy ocenia sg
codziennie, w ciggu tygodnia lub miesigca. NajczeSciej
stosuje sie skale objawéw dobowych. Dodatkowo
mozna ocenic liczbe dni tzw. dobrych (bez objawéw i
stosowania lekéw dodatkowych) i dni tzw. najgorszych
(z najwigkszym nasileniem objawow).

Mnigjsza duszno$¢ lub jej brak, bez odczuwalnych
Swistow w klatce piersiowej, W ocenie mozna réwniez
postugiwac sie liczbg wizyt w POZ, AOS, liczbg
hospitalizacji.

Moze to byé  skala wizualno-analogowg (visual
analogue scale — VAS) w postaci 10-centymetrowe;j linii,
ktérej poczatek oznacza najgorszg , a koniec (10 cm) —
najlepszg jakos¢ zycia. Roznica 2 punktéw jest istotna.

Zwykle ocena w skali 4-stopniowej kazdego z 4
objawow:

Brak = 0, fagodny = 1, umiarkowany = 2, ciezki =
3.

Zwykle chory jest w stanie przekazac wiarygodne
dane dotyczgce ciezkosci choroby  wag.
powyzszego schematu i zaobserwowac réznice.
Badania kliniczne pokazujg istotng poprawe na
poziomie co najmniej 20% wartosci wyjsciowej.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Nalezy dagzyc do jak najwcze$niejszego zastosowania
terapii, gdyz w ten sposéb zatrzymujemy marsz
alergiczny i zapobiegamy astmie. Roztocza kurzu
domowego sg najczestszym alergenem wywotujgcym
astme.

Jedyne dostepne refundowane leczenie oparte
jest o preparat w formie injekcji. Ten sposob
podawania ma duze ograniczenia w przypadku
grupy wiekowej 5-11 lat, chociaz niektére dzieci
sg w stanie poddac sie takiemu sposobowi
leczenia.

Mozliwe do zastosowania preparaty podjezykowe
tj. Acarizax w formie tabletek czy Staloral 300 w
formie kropli nie sg refundowane w grupie
wiekowej 5-11 lat i jest to gtéwny problem z
zastosowaniem tych sposobdéw leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

28/89




Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego)

0T.423.0.7.2025

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. dr hab n med. Krzysztof Kowal
Przewodniczacy Sekcji Inmunoterapii
Swoistej Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia moggace
poprawic sytuacje
pacjentéow w omawianym
wskazaniu

Mozliwo$c¢ stosowania zaréwno terapii podskornej, jak i
podjezykowej od 5 roku zycia oraz dostepno$¢ co
najmniej 2-3 lekow z danej grupy.

Dostepnosé réznych zrefundowanych preparatéw
tji. zarbwno do immunoterapii podjezykowej jak i
injekcyjnej, co pozwoli lekarzowi wraz z
pacjentem i opiekunem wybrac najlepszg metode,
ktéra bedzie mogta byc stosowana przez
zalecany okres 3-5 lat, aby uzyska¢ maksimum
korzy$ci medycznych i ekonomicznych.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu
Acarizax w omawianym
wskazaniu

Nie widze. Natomiast nalezy podkredlic, ze leczenie
odczulajgce powinno by¢ prowadzone przez lekarzy
alergologow.

Opieranie sie jedynie na wynikach badan
dodatkowych bez wnikliwej oceny i wykazania
powigzania pomiedzy uczuleniem chorego na
roztocza kurzu domowego a wywotywaniem
umiarkowanych-ciezkich objawéw niezytu nosa.
Odpowiednig ocene jest w stanie przeprowadzi¢
specjalista alergolog.

Kontynuacja pomimo braku oceny i wykazania
skutecznosci leczenia (redukcji objawdéw i/lub
stosowanych lekéw objawowych) w ciggu
pierwszego roku immunoterapii.

Grupy pacjentow o
specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii

Grupa mtodszych alergikéw pod warunkiem prawidtowo
postawionego rozpoznania.
Pacjenci zagrozeni astma.

Im wczesniej rozpoczeta zostanie immunoterapia,
tym lepszy wynik powinien by¢ osiggniety. Im
silniejsze objawy zgtasza chory po ekspozycji na
kurz domowy tym efekt immunoterapii powinien
by¢ lepszy.

Inne uwagi

Grupy pacjentow o

specyficznej

cl’_larakterystycg a Pacjenci zdiagnozowani nieprawidfowo, nie | Osoby nieprawidfowo zakwalifikowane do

e LB ) L wspotpracujgcy, leczeni nieregulamie leczenia

nie skorzystajg ze polpracujacy, g ' '

stosowania ocenianej

technologii

Potencjalne problemy

Zwigzane ze stosowaniem | Nie widze probleméw Nie widze potencjalnych problemow.

ocenianej technologii
Immunoterapia  alergenowa  jest  jedyng
przyczynowg metodg walki z chorobami

Brak.

alergicznymi w tym alergicznym niezytem nosa
spowodowanym uczuleniem na roztocza kurzu
domowego. Jest to metoda, ktoéra zmienia
naturalny przebieg choroby alergicznej hamujgc
jej rozwdj zaréwno jesli chodzi o ciezkosc
przebiegu jak i potencjalne rozprzestrzenianie sig
na inne narzgdy i uktady. Populacja dziecieca 5-
11 lat stanowi grupe, w ktérej zastosowanie
immunoterapii alergenowej bedzie sig wigzato z
najlepszym efektem klinicznym i ekonomicznym.
Zasadniczym elementem, ktéry rézni te populacje
od populacji starszych dzieci oraz dorostych jest
trudnos¢ w  zastosowaniu  immunoterapii
injekcyjnej (brak zgody chorego). Akceptacja
sposobu podawania preparatu przez chorego i
jego opiekuna jest kluczowym elementem
sukcesu tego rodzaju leczenia. Dlatego wydaje
sie jak najbardziej uzasadnione zniesienie bariery
ekonomicznej w doborze preparatu
immunoterapii alergenowej w tej grupie wiekowej
i umoZzliwienie wyboru przez lekarza, chorego i
jego opiekuna z jak najszerszego spektrum
réznych preparatow.

* podane wartosci sugeruja, ze ekspert oszacowat odsetek pacjentéw z ocenianym wskazaniem stosujgcych danych lek obecnie
i odsetek pacjentéw, ktérzy ten lek stosowaliby po objeciu go refundacja
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Pytanie

Hubert Godzigtkowski
Prezesa Polskiego Towarzystwa Chorob Atopowych

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego stanu klinicznego z
punktu widzenia chorego.

Przewlekty alergiczny niezyt nosa wywofany alergenami kurzu domowego to przewlekta
choroba zapalna btony $luzowej nosa, ktoéra znaczgco obniza jakoS$¢ zycia zaréwno
dotknietego tg chorobg dziecka jak i catej rodziny.

Z pozoru zwykty katar zamienia sie w niekonczgcg sie walke - z zatkanym nosem,
uporczywym kaszlem, tzawigcymi oczami swedzgcg skérg, Najtrudniejsze jednak
przychodzi nocg. Zamiast spokojnego snu i regeneracji, sq przewracanie sie z boku na
bok, dusznosci, ptacz i zmeczenie, ktére nie mija, Rano - zamiast energii do zabawy i
nauki- pojawia sie znuzenie, brah: koncentracji, frustracja. To nie jest zwykta alergia, To
codzienne zmaganie, ktore odbiera dziecinstwo. Szczegdlnie u dzieci w wieku od 5 do 11
roku zycia kiedy rozwdéj poznawczy, emocjonalny i spofeczny jest niezwykle intensywny,
przewlekte objawy choroby mogg znaczgco zaburzac jego rozwdj i funkcjonowanie.

Cata rodzina podporzgdkowana jest konieczno$ci ciggtego kontrolowania Srodowiska
domowego, Regularne pranie poscieli w wysokiej temperaturze, rezygnacja z dywanoéw,
czeste sprzgtanie czy zakup specjalnych pokrowcéw antyalergicznych i oczyszczaczy
powietrza - to tytko niektore z codziennych obowigzkéw, Mimo ogromnego
zaangazowania, u wielu dzieci w efekcie tzw.- Marszu alergicznego, z czasem moze
rozwingc sig astma.

Jakie sgq problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Dtugotrwate stosowanie lekéw przeciwalergicznych (antyhistaminiki) - oraz czesto
przepisywanych glikokortykosteroidow - cho¢ fagodzi objawy, nie rozwigzuje problemu u
zrodta. Co wiecej, u wielu dzieci moze wywotywac powazne skutki uboczne: szybki
przyrost masy ciata, wiekszg podatno$¢ na infekcje, zmiany skérne, nadmierng
pobudliwo$c¢, a nawet zahamowanie wzrostu. Dla rodzicow to trudny wybdr - podawac leki,
ktoére przynoszg ulge, ale mogag potencjalnie szkodzi¢ na dtuzszg mete.

Szansg na trwate zmniejszenie reakcji alergicznych mogtaby by¢ immunoterapia
alergenowa (AIT), ktéra dziata bezposrednio na przyczyne choroby, stopniowo uczulajgc
organizm na konkretne alergeny i redukujgc jego nadwrazliwo$¢, Niestety, dzieciom w
wieku 5-11 lat w Polsce refundowana jest wyfgcznie wersja iniekcyjna tej terapii, co
oznacza bolesne zastrzyki i konieczno$¢ regularnych wizyt w placowce medycznej-
Tymczasem forma doustna pozostaje catkowicie odpfatna Dla wielu rodzin to bariera
ekonomiczna nie do pokonania.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogfyby poprawi¢
sytuacje pacjentéw w omawianych
wskazaniach?

Sytuacje najmtodszych pacjentéw, z ciezkg alergig na roztocze kurzu domowego mogftoby
istotnie poprawi¢ wprowadzenie refundowanego dostepu do podjezykowej immunoterapii
alergenowej (AIT)- Obecnie ta forma leczenia, ktéra jest znacznie bardziej komfortowa i
lepiej tolerowana przez dzieci niz terapia iniekcyjna, pozostaje catkowicie odpfatna, co
wyklucza z leczenia wiele rodzin z ograniczonymi mozliwo$ciami finansowymi.
Immunoterapia alergenowa to metoda leczenia przyczynowego alergii, a jej skuteczno$c
zostata potwierdzona w licznych badaniach. Co istotne, AIT ma réwniez dziatanie
prewencyjne - zmniejsza ryzyko rozwoju astmy oraz pojawiania sie nowych uczulen u
dzieci z istniejgcg juz alergig- Dzieki temu mozna traktowac jg nie tylko jako terapig, ale
takze jako inwestycje w zdrowie dziecka i realne dziatanie profilaktyczne.

Szerszy dostep do tej formy leczenia moze wiec nie tylko poprawic jako$c zycia dzieci i ich
rodzin, ale réwniez przetozy¢ sie na dtugofalowe oszczednosci dla systemu ochrony
zdrowia - poprzez zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie objawowe, redukcje liczby
hospitalizacji, powiktan i absencji szkolnych oraz ograniczenie rozwoju powazniejszych
schorzen, takich jak astma.

Prosze wskazac, odnosnie ktorych
aspektow choroby pacjenci nowej
oczekuja poprawy po zastosowaniu
technologii?

Brak objawéw alergii opisanych w pkt. 1. oraz zatrzymanie marszu alergicznego,
prowadzgcego do rozwoju astmy oskrzelowey.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii?

Brak danych

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,

obecnie

ze srodkéw publicznych w Polsce w populacji dzieci w wieku 5-11 lat we wskazaniu alergiczny katar refundowany
jest jeden produkt leczniczy (trzy prezentacje) zawierajgcy wyciag alergenowy kurzu domowego o réznych
stezeniach przeznaczony do odczulania tj. immunoterapii swoistej: Novo-Helisen Depot.
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Tabela 9. Produkty lecznicze z grupy alergenéw kurzu domowego

. s Cena Renf
Substancja . Zawartos¢ Cena zbytu | Urzedowa Limit
czynna ERE Fesat ] danle e opakowania Cll netto cena zbytu htL)JrI';?t\lga finansowania
Novo-Helisen Depot,
zawiesina do wstrzykiwan,
Alergeny kurzu | stezenie: 1 - 50 TU/ml lub 50 |3 fiol.po 4,5 ml
domowego PNU/mI; 2 - 500 TU/ml lub | (stezenia 1-3) 05909990001118 330,92 357,39 378,84 409,65
500 PNU/ml; 3 - 5000 TU/ml
lub 5000 PNU/ml
Wyciagi Novo-Helisen Depot,
alergenowe zawiesina do wstrzykiwan, |1 fiol.po 4,5 ml
roztoczy kurzu | stezenie 3 - 5000 TU/ml lub | (stezenie 3) 05909991047061 490,00 529,20 560,95 581,10
domowego 5000 PNU/ml
Wyciagi Novo-Helisen Depot,
alergenowe zawiesina do wstrzykiwan, |2 fiol.po 4,5 ml
roztoczy kurzu | stezenie 3 - 5000 TU/ml lub | (stezenie 3) 05909990766871 980,00 1058,40 1121,90 1162.19
domowego 5000 PNU/ml

Dodatkowo dla pacjentéw w ramach procedury importu docelowego dostepny jest preparat Purethal Roztocza
50/50%, 1 fiol. 3 ml.% Jednak zgodnie z danymi MZ przekazanymi pismem znak LR2.4504.588.2025.RB
Z 16.06.2025 r. w 2023 r. wptynat jeden wniosek o sprowadzenie, liczba zgdéd na sprowadzenie wyniosta 3 zgody
w 2023 r. (24 600 fiolek), 2 zgody w 2024 r. (13 000 fiolek), 3 zgody do czerwca 2025 r. (7 179 fiolek) i dotychczas
do Ministra Zdrowia nie wptynat wniosek o refundacje tego produktu. Wg bazy gdziepolek.pl produkt leczniczy
dostepny jest w kilkudziesieciu aptekach w Polsce’.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

W Polsce z alergenéw kurzu domowego u dzieci w wieku 5-11 lat refundowane
sg jedynie 3 preparaty Novo-Helisen Depot® w postaci SCIT. Nalezy pamietac,
ze ze wzgledu na dostepnosc¢ tylko 1 refundowanego preparatu AIT w odczulaniu
na roztocze kurzu domowego, wielu pacjentow jest odczulanych w ramach rynku
prywatnego, stad w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Acarizax®
ze Srodkéw publicznych, cze$c pacjentow, ktorzy dotychczas zdecydowaliby sie
na zakup preparatu z rynku prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie
finansowanych w odczulaniu na roztocze kurzu domowego preparatéw SLIT),
rozpocznie terapie refundowanym preparatem Acarizax®, co zostato
uwzglednione w Analizie Wptywu na Budzet (BIA Acarizax). Niemniej, majgc na
uwadze podobne miejsce réznych preparatow SCIT i SLIT w wytycznych
klinicznych oraz tre$¢ Rozporzgdzenia MZ, zgodnie z ktérg poréwnanie z innymi
gtéwny: Novo-Helisen | technologiami opcjonalnymi, w tym nierefundowanymi, nalezy przeprowadzic
Depot dopiero w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych, w niniejszej
) analizie komparator gtéwny stanowi lek Novo-Helisen Depot®, jako jedyny lek
dodatkowy: leczenie | refundowany w analizowanym wskazaniu. W zwiazku z tym, w rozdz. 3.3.3
objawowe opisano preparat Novo-Helisen Depot®, jako gtéwny komparator dla
wnioskowanej interwencji (wybor zgodny z poprzednimi analizami w ramach
zlecen nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024).

Zgodnie z wytycznymi immunoterapia swoista stosowana jest w skojarzeniu z
leczeniem objawowym | zmniejsza z czasem zapotrzebowanie na leki dorazne
i/lub leki kontrolujgce chorobe, w zwigzku z czym uznano, jak w poprzednich
wnioskach dla immunoterapii Acarizax®, Zze leczenie objawowe stanowi
komparator dodatkowy dla analizowanej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu.Zgodnie § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia MZ, w pierwszej kolejnosci
poréwnanie nalezy przeprowadzic¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a dopiero w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych nalezy
poszukiwac innych technologii opcjonalnych, w tym nierefundowanych:

Wybor zasadny.

W opinii analitykéw oprécz
preparatu NHD oraz
leczenia objawowego w
analizach nalezy réwniez
uwzgledni¢ produkty
lecznicze nabywane przez
pacjentéw w ramach rynku
prywatnego (Purethal,
Staloral 300).

Wybér komparatoréw jest prawidtowy. Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze duzy udziat rynkowy we
wnioskowanej populacji stanowig preparaty nabywane w ramach rynku prywatnego (Purethal, Staloral 300).
Zostaly one wskazane w analizie wptywu na budzet jako najczesciej stosowane w leczeniu alergicznego niezytu
nosa wywofanego przez roztocze kurzu domowego i jednoczesnie jako terapie, ktére w najwiekszym stopniu

8 https://www.farmacol.com.pl/strefa-apteki/import-interwencyjny/; https://pharmindex.pl/lek/purethal-roztocza-50-50-zaw-do-wstrz-d-
pteronyssinus-i-d-farinae-50-i-50-20-000-aueq-ml,32039.html

7 https://www.gdziepolek.pl/produkty/65428/purethal-mites-roztocza-5050-iniekcja/apteki
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zostang zastgpione przez wnioskowang technologie. W odpowiedzi na prosbe, wyrazong w pismie dotyczacym
niespetnienia wymagan minimalnych, o uwzglednienie ww. nierefundowanych terapii jako komparatorow
wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan oceniajacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo preparatéw
Staloral 300 i Purethal w ocenianej populacji a takze przedstawit poréwnanie kosztowe w ramach analizy
ekonomicznej. Jednoczesnie wnioskodawca zaznaczyl, ze: ,we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych
dotyczgcych immunoterapii alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa wyodrebniono jedynie rodzaje
poszczegdlnych immunoterapii, tj. immunoterapie podjezykowe (SLIT) lub immunoterapie podskérne (SCIT),
a nie poszczegolne preparaty, na podstawie czego mozna sgdzic¢, ze stanowig one jednolitg grupe pod wzgledem
aktywnosci biologicznej, co prawdopodobnie przektada sie na ich zblizone profile skutecznosci i bezpieczenstwa.
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Acarizax® w postaci SLIT ijedynego refundowanego
obecnie preparatu Novo-Helisen Depot® w postaci SCIT (Obwieszczenie MZ) jest zatem zgodne z formalnymi
wymogami i wystarczajgce do przeprowadzenia obiektywnej analizy.”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.423.0.7.2025

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dzieci w wieku od 5 do 11 lat z umiarkowanym | e niewlasciwa populacja (np. chorzy z | -
do ciezkiego alergicznym niezytem nosa sezonowym AR, analiza pacjentéw z
spowodowanym kurzem domowym, réznymi uczuleniami w ramach
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekéw jednej grupy, ujemny wynik testu
Populacia tagodzgcych objawy, u ktérych rozpoznanie skornego iflub stezenia swoistych
P ! zostato postawione na podstawie wywiadu IgE, wszyscy pacjenci z astmg),
kllnlc_znego oraz dodatniego testu | o wiek chorych inny niz 5-11 lat,
alergicznego na roztocza kurzu domowego laci Ktorei biat
(punktowe testy skérne i (lub) swoiste | * PoPUIACa, W KIOre] rasa - biata
immunoglobuliny E) stanowi <50%,
Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy | niewlasciwa dawka preparatu Acarizax | -
Interwencja roztoczy kurzu domowego w dawce 12 SQ- | (np. 6 SQ-HDM),
HDM podawany podjezykowo (SLIT)
» komparator gtéwny: Novo-Helisen Depot | niewtasciwy komparator (np. inne | W ramach
(wyciag alergenowy roztoczy kurzu | preparaty SLIT lub SCIT albo preparaty | uzupetnienia analiz
domowego) podawany podskérnie (SCIT), alergenowe  stosowane w  celu | poszerzono zakres
+ komparator dodatkowy: leczenie objawowe | odczulania na inne alergeny) PICO i
alergicznego niezytu nosa (placebo), przeprowadzono
Komparatory wyszukiwanie badan

oceniajgcych
skutecznosé
bezpieczenstwo
preparatéw  Staloral
300 i Purethal

i/lub

Punkty koncowe

W ramach oceny skutecznosci (oceniane
razem lub oddzielnie):

e nasilenie objawow i/lub zuzycie lekow
przeciwalergicznych w alergicznym niezycie
nosa i/lub zapaleniu spojéwek i/lub astmie,

e odsetek dni bez objawéw ANN i/lub z
fagodnymi  objawami ANN lub =z
zaostrzeniem ANN,

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

e odsetek zaostrzen astmy, odsetek nocnych
wybudzen z powodu astmy, odsetek dni bez
objawow astmy,

e zuzycie lekéow doraznych i/lub
stosowanych przewlekle w astmie,

e jakosc¢ zycia,

o stezenie przeciwciat IgE, 1gG4, czynnikéw
blokujgcych IgE.

lekow

W ramach oceny bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tgcznie,

e zdarzenia niepozadane wystepujgce w
czasie leczenia,

e zdarzenia niepozgdane
leczeniem,

o ciezkie zdarzenia niepozadane,

zwigzane z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

33/89




Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego) 0T.423.0.7.2025

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane o szczegdlnym
znaczeniu dla oceny bezpieczenstwa
immunoterapii (m.in. reakcje anafilaktyczne,
ogélnoustrojowe reakcje alergiczne,
zdarzenia leczone adrenaling/epinefryng,
ciezki miejscowy obrzek, obrzek jamy ustnej
ilub gardla, eozynofilowe zapalenie

przetyku),
e miejscowe zdarzenia niepozadane,
e zgony.
1. Badania pierwotne spetniajgce e pogladowy i przeglagdowy charakter | -
nastepujace kryteria metodologiczne: publikaciji,
* prospektywne, e badanie opisowe (w tym opisy
» z randomizacja, przypadkow lub serii przypadkow),
* Z grupg kontrolna. e badania dotyczace jedynie wynikow
2. Badania w warunkach rzeczywistej praktyki miar laboratoryjnych,
klinicznej — do oceny efektywnosci e badania  odnoszace sie do
praktycznej: mechanizméw choroby lub
3. Przeglady wtérne — przeglady mechanizmoéw leczenia,
Typ badan systematyczne: e badania poréwnujgce rozne dawki
- jasno okreslone pytanie kliniczne, lub rézne schematy leczenia,
+ wyszukiwanie prowadzone niezaleznie e doniesienia dostepne jedynie w
przez co najmniej dwéch analitykéw, postaci doniesien konferencyjnych
+ przeszukiwanie co najmniej dwoch baz (nie dotyczy abstraktow
danych informacji medyczne;. konferencyjnych do opublikowanych

4. Raporty HTA oraz opracowania wtérne peinotekstowych badan),

oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
Acarizax: w poréwnaniu z Novo-Helisen
Depot lub leczeniem objawowym.

Wigczono publikacje w jezyku angielskim i publikacje w jezykach innych niz jezyk | -
Inne kryteria polskim (bez ograniczenia jezykowego na polski i jezyk angielski.
etapie wyszukiwania).
6 SQ-HDM —tabletka zawierajgcg 6 jednostek SQ alergenu roztoczy; 12 SQ-HDM — tabletka 12 jednostek SQ alergenu
roztoczy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu identyfikacji badan pierwotnych
i wtérnych dotyczacych stosowania preparatu Acarizax w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego
niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekoéw objawowych
u dzieci w wieku 5-11 lat, dokonano przeszukania baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier)
oraz The Cochrane Library z datg odciecia 15.05.2025 r. Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod katem
istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (HTA), w tym na stronach wybranych agenciji
oceny technologii medycznych: NICE, SBU, CADTH, SMC oraz AWMSG (dostep z dnia 6 lutego 2025 r.).

Dodatkowo przeszukano bibliografie odnalezionych badan pierwotnych, wyszukiwarki internetowe oraz rejestry
badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu), w celu identyfikacji badan zakonczonych,
lecz nieopublikowanych.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier)
z zastosowaniem haset dotyczacych immunoterapii podjezykowej alergii na roztocza kurzu domowego.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 13.06.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg MATIC (Schuster
2024), ktore poréwnywato skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax) z placebo (PLC) w
populacji dzieci w wieku 5—11 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocze kurzu domowego.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego opracowania wtérnego oraz zadnego badania
efektywnosci praktycznej, spetniajgcego kryteria wigczenia do przeglagdu. Nie odnaleziono tez zadnego badania
z udziatem Novo-Helisen Depot umozliwiajgcego przeprowadzenie poréwnania z lekiem Acarizax.

W ramach dodatkowych dowodéw naukowych wnioskodawca opisat 4 badania dla Novo-Helisen Depot:

e Bekis-Bozkurt 2023 - retrospektywne badanie, w ktérym analizowano dane pacjentéw z ANN lub ANN i
towarzyszgcg astmag wywotanymi przez kurz domowy, leczonych za pomocg Novo-Helisen Depot lub
Alutard-SQ.

e Li 2019 — badanie otwarte, randomizowane, w ktérym poréwnano 2 preparaty SCIT-HDM, tj. Novo-
Helisen Depot i Alutard.

o Xiang 2021 — wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte, obserwacyjne badanie fazy IV przeprowadzonym
w 17 osrodkach w Chinach, gdzie oceniono bezpieczenstwo produktu Novo-Helisen Depot u dzieci w
wieku 5-11 lat i mtodziezy w wieku 12-17 lat z ANN i/lub AA.

e Zhou 2024 — retrospektywne badanie dzieci w wieku 5-13 lat z astmg, ANN, astmg kaszlowg lub astmg i
ANN z zastosowaniem Novo-Helisen Depot.

Badania te nie spetniaty predefiniowanych kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego. Badanie Bekis-
Bozkurt 2023 pominieto w niniejszej analizie ze wzgledu na niezgodno$¢ populacji z zatozonym kryterium wieku
5-11 lat — mediana wieku uczestnikow w badaniu wynosita 14 lat (IQR 13-17), co wskazuje na udziat gtéwnie
miodziezy, a nie dzieci w zaktadanym przedziale wiekowym.

W ramach uzupetniajgcych dowoddédw naukowych dotyczgcych skutecznosci terapii podskérnej (SCIT) i terapii
podjezykowej (SLIT) wigczono opracowanie wtérne Yang 2023. Publikacja ta nie spetniata predefiniowanych
kryteriow wigczenia do gtéwnego przeglagdu systematycznego, poniewaz obejmowata populacje pacjentéw
pediatrycznych w wieku <18 lat (a nie tylko 5-11 lat) oraz analizowata skumulowane dane dotyczgce réznych
alergenéw, a nie wylgcznie roztoczy kurzu domowego (HDM). Niemniej jednak, jego wyniki mogg stanowi¢
uzupetniajgce zrédto informacji dotyczace porownawczej skutecznosci i bezpieczenstwa SLIT vs SCIT u dzieci z
alergicznym niezytem nosa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan RCT, jak réwniez badan RWE
poréwnujagcych Acarizax z preparatami Staloral 300 lub Purethal w badanej populacji, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W tabeli ponizej przedstawiono ogdélng charakterystyke wtgczonych badan do przegladu wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MATIC Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(MT-12, miedzynarodowe, wieloo$rodkowe, e dzieci w wieku 5-11 lat . TCRE (ar(lig. ;I]'otal

| oSrod c : Rhiniti
SCJO?MSSZZLZ, randomizowane badanie kliniczne 3 fazy « wywiad Kliniczny wskazujacy na Sgcr;e;n?qczn;néésena

chuster ) | Liczba osrodkow: alergiczny niezyt nosa/zapalenie A
. . : : ” objawéw ANN oraz
Zrodio 95 osrodkéw 95 osrodkéw w 11 krajach btony sluzowej nosa i spojowek zuzycia lekow
finansowania: | Europy i Ameryki Pétnocnej (AR/C) wywotany przez roztocza antyalergicznych

Randomizacia: tak kurzu domowego (HDM), z astma
ALK-Abelld andomizacja: tal lub bez, oraz utrzymujace sie | Kluczowe drugorzedowe
AIS Zaslepienie: tak, podwodjne objawy alergicznego niezytu nosa | Runkty koficowe:
Konflikt Typ hipotezy: superiority pomimo ) _stosoyvanig . Dzllenr,\e o nasilenie
interesow: Interwencia: farmakoterapii przeciwalergicznej objawéw niezytu nosa
INteresow: la. w ciggu roku poprzedzajacego (DSS — Daily Symptom
Autorzy zgto 12 SQ-HDM SLIT badanie przesiewowe Score),

. . (1 tabletka/dzien, podjezykowo; pacjenci o wystepowanie okreslonego | ® Dzienne zuzycie lekow
sili konflikt przyjmowali pierwszg dawke leku pod poziomu objawow alergicznego na niezyt nosa (DMS —
intereséw nadzorem lekarza i byli obserwowani przez niezytu nosa (AR) w co najmniej 8 Daily Medication Score),

230 min.) z ostatnich 14 dni okresu | e taczny wynik objawow i
Komparator: wyjsciowego leczenia niezytu nosa i
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

placebo (PLC) w postaci tabletki o takim
samym wygladzie, zapachu i smaku jak
interwencja (1 tabletka podjezykowo na
dzien, podanie dawki tozsame z interwencjg)

Od poczatku badania wszyscy uczestnicy
mieli swobodny dostep do lekéw tagodzacych
objawy. Stosowano leczenie objawowe
alergicznego niezytu nosa (ANN) i/lub
zapalenia spojowek. &:

e stosowanie lekéw objawowych w

leczeniu alergicznego niezytu nosa
wywotanego przez roztocza kurzu
domowego przez co najmniej 8 z
ostatnich 14 dni okresu
wyjsciowego

dodatni wynik testu punktowego
(SPT) i obecnos¢ swoistej IgE dla
Dermatophagoides pteronyssinus

spojowek (TCS — Total
Combined Score).

Dodatkowe drugorzedowe

punkty koncowe:
e Bezpieczenstwo i

tolerancja leczenia,
Objawy niezytu nosa i
spojowek,

e Objawy ANN: podawano doustne leki lub Dermatophagoides farinae w i?:gﬁ:nﬁez Itikor:/ésam;
antyhistaminowe (desloratadyna, tabletki 5 trakcie badania przesiewowego spojowek y
mg) Iub kortykosteroidy donosowe W | e czynnos¢ pluc na poziomie co | Jakost 3 L
postaci sprayu (budezonid, 64 pg/dawka), najmniej 70% wartosci naleznej niaezc;stce:nﬁyma zr\llgsqazana ZI
e Objawy ze strony oczu: stosowano | Kryteria wykluczenia: spojowek
antyhistaminowe krople do oczu I : i i iviti
(azelastyna 0,05% lub lodoksamid 0,1%), z ° zgzLg;g'ﬁ,clzr:ig:Igrgzneksiﬁr?éyﬁﬁ EgRth’oconjunctlvms
wyjatkiem Serbii, gdzie stosowano doustne HDM y « Objawy astmy i
leki antyhistaminowe. o ) . stosowanie lekow
Maksymalne dawki leczenia objawowego ¢ ]aklekO|WI(’9k schorzenia nosa lub iwast h
wynosily: gardta, ktére moglyby wplywaé na przeciwas matycznyc '
' bezpieczenstwo lub ocene | ¢ Zmiany parametrow
o doustne leki antyhistaminowe — 1 tabletka skutecznosci immunologicznych.
dziennie, . .
e astma  wymagajgca leczenia
o kortykosteroidy donosowe — 2 rozpylenia duzymi  dawkami  wziewnych
do kazdego otworu nosowego dziennie, kortykosteroidow
¢ krople antyhistaminowe — 2 krople do e istotny wywiad w  kierunku
kazdego oka dziennie. ogdlnoustrojowej reakciji
Okres obserwacji: 12 mies. alergicznej

Liczba pacjentow: ogotem 1460 pacjentow:

e 12 SQ-HDM SLIT; N=729 (w tym 2
pacjentéw nie otrzymato leczenia)

e PLA1; N=731

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach 5 i 6 AKL wnioskodawcy. Badania
wigczone w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych przedstawione zostaty w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata oceniona za pomocg
metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. (Jadad 1996) oraz zgodnie ze skalg Cochrane. Badanie MATIC
uzyskato 5 punktow w skali Jadada oraz charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wedtug
skali Cochrane w zakresie wiekszosci domen z wyjagtkiem domeny ,Inne czynniki”, w ktérej uwzgledniono
nieznane ryzyko btedu systematycznego zwigzane ze sponsorem badania, ktérym byt podmiot odpowiedzialny
leku Acarizax. Pomimo braku opisania wynikéw dla kilku eksploracyjnych punktéw koncowych ryzyko uznano za
niskie, ze wzgledu na doktadny opis wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz wszystkich
kluczowych i dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych.

Do oceny opracowania wtérnego Yang 2023 zastosowano skale AMSTAR 2. Jako$¢ przegladu oceniono na
krytycznie niska, ze wzgledu na braki w 3 krytycznych domenach: brak listy i uzasadnienia wykluczonych badan,
nieuwzglednienie ryzyka btedu przy interpretacji oraz brak oceny btedu wtgczonych publikaciji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. (...) charakterystyka wyjsciowa populacji wskazuje na udziat w badaniu rowniez pacjentéw w wieku 4 lat.

2. Ocene skutecznosci w badaniu MATIC przeprowadzono w populacji FAS-O (ang. full analysis set-
observed), obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku i mieli co najmniej jeden zapis w dzienniku elektronicznym w okresie oceny skuteczno$ci
(Ni=706, Nk=693). Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono natomiast w populacji SAF (ang. safety

8 Stosowanie lekéw w leczeniu alergicznego niezytu nosa: Leki antyhistaminowe: PLA 26 (3.6%), SQ HDM 25 (3.4%),
kortykosteroidy donosowe: PLA 43 (5.9%), SQ HDM 43 (5.9%), Leki antyhistaminowe + kortykosteroidy donosowe: PLA 662
(90.6%), SQ HDM: 659 (90.6%).
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analysis set), obejmujgcej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku (Ni=731, Nk=727).

3. Wiekszos¢ pacjentéw w badaniu MATIC byta uczulona nie tylko na roztocze kurzu domowego, ale réwniez
inne alergeny, co mogfo zaburzac¢ wyniki analiz, przy czym przeprowadzona analiza post-hoc w zakresie
pierwszorzedowego punktu korncowego wykazata istotny statystycznie efekt leczenia zaréwno u pacjentow
z monosensytyzacjg, jak i polisensytyzacjg. Ponadto, w badaniu brakowato pomiaru oraz kontroli ekspozycji
na roztocze kurzu domowego i inne alergeny. Wptyw ekspozycji na alergeny u poszczegdlnych chorych,
réznigcy sie w zaleznosci od sezonu, korzystania z klimatyzacji, rodzaju materaca, poszewek na materac
lub poduszke oraz innych czynnikéw $rodowiskowych, moégt zaktécac wyniki badania.

4. (...) badanie nie zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia skutecznosci w leczeniu astmy i pomimo
wykazania redukcji objawdéw u chorych z astmg, w dalszym ciggu nie wiadomo, czy 12 SQ-HDM SLIT
zmniejsza ryzyko zachorowania na astme u pacjentow z AR/C.

5. W badaniu brakuje réwniez informacji, u jakiego odsetka dzieci nastgpito catkowite ustgpienie objawow
choroby i rezygnacja z leczenia objawowego.

6. Pomimo wystarczajgcego do wykazania skuteczno$ci i bezpieczenstwa okresu leczenia w ramach badania,
wynoszgcego ok. 12 miesiecy, nieznane jest dziatanie leku w dtuzszym okresie obserwacji (AlIT zazwyczaj
trwa 3-5 lat) oraz utrzymywanie sie efektu po zakonczeniu leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Charakterystyka wyjsciowa populacji wskazuje na udziat pacjentéw w wieku od 4 do 11 lat, jednak nie podano,
jaki odsetek stanowili pacjenci najmtodsi, tj. w wieku 4 lat.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak jakichkolwiek badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego dla preparatu Novo-Helisen Depot®, tym samym
uniemozliwiajgc przeprowadzenie poréwnania analizowanej interwencji (12 SQ-HDM SLIT) z wybranym
komparatorem gtéwnym w analizowanej populacji chorych.

2. (...) analiza jest oparta gtéwnie na poréwnaniu 12 SQ-HDM SLIT z komparatorem dodatkowym (tj. placebo)
na podstawie 1 badania RCT — MATIC (MT- 12).

3. Majgc na uwadze znaczne roznice rozwojowe w populacji pediatrycznej oraz rdznice w czasie trwania
choroby, zakres wieku 5-117 lat jest do$¢ szeroki i przydataby sie granulacja w celu odpowiedzi na Acarizax
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw fagodzgcych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat pytanie, czy
wczesniejsze zastosowanie AlT daje lepsze/gorsze wyniki skuteczno$ci/bezpieczeristwa.

4. Nie odnaleziono badan wtornych oraz badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, tj. badan, w ktérych oceniano skuteczno$c i/lub
bezpieczenstwo produktu leczniczego Acarizax w analizowanej populacji chorych w poréwnaniu do
preparatu Novo-Helisen Depot lub leczenia objawowego. Na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych réwniez nie odnaleziono publikacji, ktére spetnityby kryteria wtgczenia do przegladu.

5. W ramach dodatkowych dowodow naukowych wtgczono 4 badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i/lub
bezpieczenstwo preparatu Novo-Helisen Depot u dzieci, jednak Zzadne z nich nie spetnito kryteriow
wigczenia do czeSci gtdwnej przeglagdu. Réznice w projekcie badan, wyjsciowej charakterystyce chorych,
Jak réowniez sposobie raportowania nie pozwala nawet na poSrednie porownanie z preparatem Acarizax.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W dokumentacji wnioskodawcy brakuje szczegétowej analizy zgodnosci pozostatych elementéw
whnioskowanego wskazania z charakterystykg populacji badania MATIC. Zgodnie z wnioskiem, wskazanie dotyczy
dzieci w wieku 5—11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa (ANN) wywotanym uczuleniem
na roztocze kurzu domowego (HDM), ktérego objawy utrzymujg sie pomimo stosowania leczenia objawowego.
W badaniu MATIC nie przedstawiono rozktadu pacjentéw wedtug stopnia nasilenia ANN (umiarkowany vs ciezki),
co uniemozliwia okreslenie, jaka czes¢ uczestnikow spetniata ten warunek. Ponadto, kryterium ,utrzymywania sie
objawoéw pomimo leczenia objawowego” nie zostato jednoznacznie zdefiniowane. Z kryteriow wigczenia wynika
jedynie, ze wymagano obecnosci objawéw ANN przez co najmniej 8 z ostatnich 14 dni przed randomizacjg, bez
wskazania, czy objawy te utrzymywaty sie mimo optymalnego leczenia farmakologicznego.

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

Whioskowane wskazanie dotyczy dzieci z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym
uczuleniem na roztocza kurzu domowego, utrzymujgcym sie pomimo leczenia objawowego, ale brak jest
szczegotowych danych dotyczacych stopnia nasilenia niezytu oraz precyzyjnej definicji utrzymywania sie
objawéw mimo leczenia.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Przedstawiono wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarizax wzgledem
placebo (+leczenie objawowe). W analizie wykorzystano wyniki pochodzgce z randomizowanego badania MATIC
(MT-12). Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykbw Agencji. Wyniki w tabelach, dla ktérych
uzyskano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej analizie wyniki dla punktéw kohcowych z badania MATIC zaprezentowano dla populacji FAS-O (ang.
full analysis set-observed), obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke leku i mieli co najmniej jeden zapis w dzienniku elektronicznym w okresie oceny skutecznosci.

Badanie MATIC byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem klinicznym fazy Ill, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo podjezykowej immunoterapii alergenowej (tabletki SLIT 12 SQ-HDM) u dzieci w
wieku 5-11 lat z alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek wywolanym przez roztocza kurzu
domowego, z astmg lub bez nie;j.

Do populacji FAS wigczono tacznie 1458 pacjentéw — 731 w grupie placebo i 727 w grupie otrzymujgcej produkt
leczniczy SQ HDM SLIT.

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw koncowych:
pierwszorzedowego punktu kohcowego — tacznej oceny objawéw ANN oraz zuzycia lekéw antyalergicznych
(TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score) oraz kluczowych, drugorzedowych punktow koricowych tj.: nasilenia
objawéw ANN (DSS, ang. daily symptoms score), zuzycia lekdw przeciwalergicznych w ANN (DMS, ang. daily
medication score), tgcznej ocenie objawdw oraz zuzycia lekow antyalergicznych w ANN +/- zapaleniu spojowek
(TCS, ang. Total Combined Score), jakosci zycia zaleznej od zdrowia zgodnie z kwestionariuszem RQLQ. Dane
w analizie przypadkéw obserwowanych (observed case analysis) obejmowaty nastepujgcy liczbe pacjentow: dla
punktéw kohcowych TCRS, DSS, DMS oraz TCS: 706 pacjentéw w grupie placebo oraz 693 pacjentéw w grupie
otrzymujgcej SQ HDM, dla oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza PRQLQ: 690 pacjentéw w grupie
placebo oraz 695 pacjentow w grupie SQ HDM.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy. TCRS, DSS niezytu nosa, DMS niezytu nosa oraz TCS
oceniano w 8-tygodniowym okresie oceny skutecznosci pierwotnej. PRQLQ oceniono na koricu badania.

Srednie nasilenie objawow i zuzycie lekow przeciwalergicznych w niezycie nosa i spojéwek (TCRS)

Poczgwszy od 8 tygodnia odnotowano istotnie statystycznie nizsze srednie nasilenie objawodw i zuzycie lekow
przeciwalergicznych w niezycie nosa (TCRS) w grupie SQ HDM SLIT w poréwnaniu do grupy placebo,
bezwzgledna réznica leczenia wyniosta -0,8 [95% CI: -1,5; -0,2], p = 0,01.

Pomiedzy 8. a 10. tygodniem zaobserwowano redukcje objawdw i zuzycia lekdw w niezycie nosa o 12%,
pomiedzy 16. a 18. tygodniem o 13,5%, natomiast w koricowym okresie obserwacji 0 22%. Szczegotowe wyniki
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci sredniego nasilenia objawéw i zuzycia lekéw przeciwalergicznych w niezycie
nosa i spojowek (TCRS) w poszczegodlnych okresach obserwacji w badaniu MATIC [Schuster 2024].

Okres obserwacji, 12 SQ-HDM, PLA, srednia 5 s A
Nizsarom VS NeLa érednia (SE) (SE) MD [95%CI] Réznica wzgledna, % p
8-10 tyg.,
695 vs 705 6.0(04) 6,8 (0.4) -0,8[-1,5;-0,2] -12,1[-20,4; -3,0] 0,0105
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Okres obserwacji, 12 SQ-HDM, PLA, srednia e
N1zsqnom VS NeLa érednia (SE) (SE) MD [95%CI] Réznica wzgledna, % p
16-18 tyg., . .
690 vs 709 4,5(0.4) 52(0,4) -0,7 [-1,3; -0,1] -13,5 [-23,4; -2,5] 0,0172
44-52 tyg.,
693 vs 706 3.4(0.3) 44(03) -1,0 [-1,4;-0,5] -22,0 [-31,1; -12,0] <0,0001

PLA — placebo, SE — bfgd standardowy (ang. Standard Error); N- liczebno$¢ w grupie, 12 SQ-HDM - tabletka zawierajgca 12 jednostek SQ
standaryzowanego ekstraktu HDM.

Wyniki dla $rednich dziennych TCRS w poszczegdlnych tygodniach (8-10 tydz.; 16-18 tydz., 44-52 tydz.)
badania przedstawia rysunek ponize;.

B0 .
—a— Placebo —a— 50 HDM SLIT-lablet
T-0 4
m

650 | L
"] k
I:E\ = D=k
= 50 4 = N
% — - o
8 40 o —_— _
5 p=0-02 T
£ —id
T 304
- p<0-0001
a-)
<

2.0 4

10 4

:I [I T T T

o 8-10 16-18 44-52

Weeks with treatment
Rysunek 4. Sredni dzienny TCRS w kolejnych tygodniach badania MATIC [Schuster 2024].

Tabela 14. Analiza skutecznosci 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w populacji FAS-O w badaniu MATIC. TCRS - Srednie
nasilenie objawow i zuzycie lekéw przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa — analiza w podgrupach

(Schuster 2024).

PLA
N1z sQHDM VS 12 SQ-HDM, < 2 o, o o
Podgrupa $rednia (SE) sr(esdEn)la MD [95%Cl] Réznica wzgledna, % p
Bez astmy 442 vs 426 3,3 (0,3) 4,1(04) 0,8 [-1,4; -0,2] -18,9[-30,9; -5,1] 0,009
Z astma 251 vs 280 3,6 (0.4) 4,9(04) 1,3[-2,1; -0,5] -25,7[-38,8; -10,3] 0,002
Tylko HOM 327 vs 346 3,5 (0,3) 4,3(04) 0,8 1,5 -0,2] -19,3[-32,5; -4,0] 0,02
N lergin 366 vs 360 3,4 (0,3) 4,5(04) 1 [1,8; -0,4] -24,4[-36,3; -10,7] 0,0010

N- liczebnos¢ w grupie, 12 SQ-HDM - tabletka zawierajgca 12 jednostek SQ standaryzowanego ekstraktu HDM; PLA — placebo, SE — bfgd
standardowy (ang. Standard Error).
W badaniu MATIC wykazano statystycznie istothg poprawe w zakresie objawdw alergicznego niezytu nosa w
poréwnaniu z placebo od 44. do 52. tygodnia badania w zakresie pierwotnego punktu kohcowego TCRS, ktéry
byt istotnie statystycznie nizszy w grupie otrzymujgcej tabletki SQ HDM SLIT w poréwnaniu do grupy placebo.
Bezwzgledna roéznica leczenia wyniosta -1,0 (95% CI: -1,4; -0,5; p < 0,0001), co odpowiada wzglednemu

zmniejszeniu objawow i stosowania lekéw na niezyt nosa o0 22,0% (95% CI: -31,1; -12,0).

Istotna statystycznie poprawa w zakresie TCRS byta obserwowana zaréwno u pacjentéw bez astmy (réznica
$rednia -0,8; p=0,009), jak i z astma (-1,3; p=0,002). W grupie z astmg zaobserwowano najwiekszg bezwzgledng

i wzgledng poprawe.
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Roéwniez w podgrupach definiowanych na podstawie monosensytyzacji (tylko HDM) i polisensytyzacji (HDM +
inne alergeny) uzyskano statystycznie istotng redukcje TCRS wzgledem placebo. U dzieci uczulonych na wiecej
niz jeden alergen MD wyniosto —-1,1 (95%CI: -1,8; -0,4 p=0,0010), a u dzieci z alergia tylko na kurz MD wyniosto
-0,8; (95%Cl: -1,5; -0,2; p=0,02).

Srednie nasilenie objawow niezytu nosa (DSS)

Poczgwszy od 8. tygodnia badania nasilenie objawdéw niezytu nosa (DSS), jednego z drugorzedowych punktow
koncowych, ulegto statystycznie istotnemu zmniejszeniu w grupie SQ HDM SLIT w poréwnaniu do grupy placebo
w poszczegolnych tygodniach obserwacji. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci sredniego nasilenia objawow niezytu nosa (DSS) w poszczegélnych okresach
obserwacji w badaniu MATIC [Schuster 2024].

Okres obserwaciji, 12 SQ-HDM, PLA, srednia s
N12sq.uom VS NpLa $rednia (SE) (SE) MD [95%CI] Réznica wzgledna, % p

8-10 tyg., _ _

695 vs 705 26(0.2) 2,9(0,2) -0,3[-0,6; -0,1] 11,1[19,3; -2,2] 0,0162
1518 g, 20(02) 23(02) 0,3 10,5 0,0] 12,4 1218 -2,0] 0,0209
690 vs 709 ’ ’ ’ ’ ) 1y Uy ’ O, f y
44-52 tyg., . .

693 vs 706 1.5(0,1) 1.9(0,1) -0,4 (-0,6; -0,2] -22,2[-30,8; -12,8] <0,0001

N- liczebnos¢ w grupie, 12 SQ-HDM - tabletka zawierajgca 12 jednostek SQ standaryzowanego ekstraktu HDM; PLA — placebo, SE — bfgd
standardowy (ang. Standard Error).

Srednie zuzycie lekéw przeciwalergicznych (DMS)

Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie zuzycia lekéw przeciwalergicznych (DMS) w grupie SQ HDM
SLIT w poréwnaniu do grupy placebo w poszczegdlnych okresach obserwacji w badaniu MATIC. Wyniki
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych (DMS)
w poszczegolnych tygodniach badania MATIC [Schuster 2024].

oﬁ:;sq_::;s:s“mff’ ;rzeggi;”gg’) PLA, $rednia (SE) MD [95%CI] Réznica wzgledna, % p
oo 2,8(0,2) 3,3(0,3) -0,5[-0,9; 0,0] 14,7 [-26,5; -1,2] 0,0339
gg(-;\?st);%é 1,8 (0,2) 2.2(0.2) -0,4[-0,7: 0,0] 17,0 [-31,3:-0,3] 0,0463
AR L 14(0,2) 1,9(0,2) -0,5[-0,8; -0,2] -25,3[-38,3; -10,5] 0,0016

N- liczebno$¢ w grupie, 12 SQ-HDM - tabletka zawierajgca 12 jednostek SQ standaryzowanego ekstraktu HDM; PLA — placebo, SE — bfgd
standardowy (ang. Standard Error).

taczny wynik objawdéw i leczenia niezytu nosa i spojéwek (TCS)

Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie tacznego wyniku objawow i leczenia niezytu nosa i spojowek
(TCS) w grupie SQ HDM SLIT w poréwnaniu do grupy placebo w poszczegdlnych okresach obserwacji w badaniu
MATIC. Wyniki przedstawia tabela ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie tgcznej oceny objawéw i leczenia niezytu nosa i spojéwek (TCS)
w poszczegdlnych tygodniach badania MATIC [Schuster 2024].

ob'l‘:z‘:_:;s‘fs"mfii’ ;rzeﬁsi;"'(g'g') PLA, $rednia (SE) MD [95%CI] Réznica wzgledna, % p
Sohg. 7.1 (0.4) 8,0 (0,5) 1,0 [-1,7:-0,2] A12,4[:207;-3.2] 0,0091
gg;\?s%.é 5,2 (0,4) 6.1 (0,4) -0,8[1,5:-0,2] 13,7 [23.7; -2,6] 0,0167
a5z g 4,0 (0,4) 5,2 (0,4) A1 [1,7: -0,6] 22,2 [-31,5; -12,0] <0,0001

N- liczebnos¢ w grupie, 12 SQ-HDM - tabletka zawierajgca 12 jednostek SQ standaryzowanego ekstraktu HDM; PLA — placebo, SE — bfgd
standardowy (ang. Standard Error).

Jakos$é zycia
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Jakosé zycia mierzono za pomocg kwestionariusza PRQLQ (Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire) w ostatnim okresie obserwacji, czyli pomiedzy 44. a 52. tygodniem badania. Wyniki
kwestionariusza PRQLQ byty statystycznie istotnie nizsze w grupie pacjentéw otrzymujgcych tabletki SLIT
zawierajgce SQ HDM w poréwnaniu z grupg placebo. Dotyczyto to zaréwno wyniku ogdlnego, jak i wszystkich
poszczegdlnych domen kwestionariusza. Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci
zycia zwigzanej z chorobg u pacjentow stosujgcych immunoterapie doustng SLIT z alergenem roztoczy kurzu
domowego (SQ HDM). Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza PRQLQ w 44-52. tygodniu badania
MATIC w populacji FAS-O [Schuster 2024].

12 SQ-HDM
JPR _ . . PLA, N=706, s
Jakos¢ zycia N-Gg::,szr)edma $rednia (SE) MD [95%CI] Roéznica wzgledna, % p
PRQLQ 0,8 (0,1) 1,0 (0,1) -0,2 [-0,2; -0,1] -16,6 [-24,0; -8,8] <0,0001

N- liczebno$¢ w grupie, 12 SQ-HDM - tabletka zawierajgca 12 jednostek SQ standaryzowanego ekstraktu HDM; PLA — placebo, SE — bfgd
standardowy (ang. Standard Error),PRQLQ — pediatryczny kwestionariusz jako$ci zycia (Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire);

Wyniki w poszczegdlnych domenach kwestionariusz przedstawia rysunek ponizej.

PROALG domains

MNose symptoms ——
Eye symptoms ' =
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Activity limitation ; »
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" Favours SQ HOM SLIT-tablet

Rysunek 5. Wyniki dotyczace jakosci zycia w poszczegélnych domenach kwestionariusza PRQLQ w grupie SQ
HDM SLIi placebo w 44-52 tygodniu badania MATIC [Schuster 2024].

Drugorzedowe punkty koicowe zwigzane z astma

W odniesieniu do czterech drugorzedowych punktéw korcowych zwigzanych z astmg (ocenianych u pacjentéw z
astmag na poczatku badania) — skali nasilenia objawéw astmy (DSS), tygodniowego zuzycia SABA, liczby dni bez
potrzeby stosowania SABA oraz nocnych przebudzen z powodu astmy wymagajagcych zastosowania SABA —
dane przemawiaty na korzysc tabletki podjezykowej SQ HDM SLIT. Statystycznie istotne korzysci w poréwnaniu
z placebo zaobserwowano dla skali DSS astmy oraz liczby nocnych przebudzen wymagajgcych zastosowania
SABA. Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Wczesniej okreslone punkty koncowe zwigzane z astma w okresie oceny skutecznosci podstawowej
(populacja FAS). [Schuster 2024].

Réznica Réznica aa
Wskaznik 12(,\?925HBM I(Dllla_czes%(; bezwzgledna wzgledna OR (95% ClI) LB
= = (95% CI) (95% ClI) P

Sredni dzienny wynik 01005 -27,8% _
objawéw astmy (DSS) 0,3 (0,0) 0,4 (0,0) 0,1 (-0,2; 0,0) (-45; -3,9) 0,026
Liczba dawek SABA w . -29,6%
tygodniu 1,0(0,2) 1,5(0,2) -0,4 (-0,1; 1,0) (-57,4: -10,8) — 0,13
Procent dni bez potrzeby .
stosowania SABA 99,2% 98,6% — — 1,8 (1,0; 3,3) 0,053
Nocne przebudzenia
wymagajgce zastosowania 0,005 0,008 — — 0,6 (0,4; 1,0) 0,028
SABA

Cl — przedziat ufnosSci (ang. confidence interval); DSS — dzienny wskaznik objawéw (ang. daily symptom score), FAS — petna populacja
analityczna (ang. full analysis set); HDM — roztocze kurzu domowego (ang. house dust mite); SABA — krétko dziatajgcy beta2-mimetyk (ang.
short-acting beta agonist); SE — bfgd standardowy (ang. standard error); N- liczebnos$¢ w grupie, 12 SQ-HDM - tabletka zawierajgca 12
jednostek SQ standaryzowanego ekstraktu HDM; PLA — placebo, SE — bfgd standardowy (ang. Standard Error),PRQLQ — pediatryczny
kwestionariusz jako$ci zycia (Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire);

Parametry immunologiczne
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Parametry immunologiczne oceniano wytgcznie u dzieci rekrutowanych w Kanadzie i Polsce. Dane dotyczg
Dermatophagoides pteronyssinus; podobne wyniki zaobserwowano dla D. farinae w zakresie HDM IgE i HDM
IgG4 (HDM IgE-BF nie byt oceniany dla D. farinae). Warto$ci p odnoszg sie do réznic miedzy grupami.

Roczne leczenie tabletkg SQ HDM SLIT spowodowato istotne statystycznie zmiany w parametrach odpowiedzi
immunologicznej, obejmujgcych stezenia swoistych dla roztoczy kurzu domowego (HDM) przeciwciat IgE, IgG4
oraz czynnika blokujgcego IgE (IgE-BF), ktére istotnie statystycznie réznity sie od obserwowanych w grupie
placebo

(p < 0,0001). Wyniki przedstawia rysunek ponize;j.

HDM IgE HDM 1gG, HOM IgB-BF

WPlacebo A SQ HDM SLIT-tablet WPlacebe A SQ HDM SLIT-tablet WPlacebo 4 SQ HDM SLIT-tablet
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Rysunek 6. Srednia zmiana warto$ci parametréw immunologicznych od wartosci wyjsciowej do wizyty koncowej w
badaniu MATIC ocenianych u dzieci rekrutowanych w Kanadzie i Polsce (populacja FAS). [Schuster 2024].

Uzupetniajgce dowody naukowe
Yang 2023

W odpowiedzi na zastrzezenie dotyczgce braku aktualnych danych poréwnawczych na temat bezpieczenstwa
immunoterapii podskornej (SCIT) wzgledem podjezykowej (SLIT), wnioskodawca uwzglednit przeglad
systematyczny z metaanalizg autorstwa Yang 2023. Pomimo Zze publikacja ta nie spetnia predefiniowanych
kryteriow wigczenia, m.in. z uwagi na brak jednoznacznej monosensybilizacji pacjentéw na roztocza kurzu
domowego (HDM), zostata przedstawiona jako uzupetniajgce zrédto danych klinicznych, ilustrujgce szerszy
kontekst stosowania obu metod immunoterapii u dzieci. Celem przeglgdu byto poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa SLIT i SCIT u dzieci z alergicznym niezytem nosa. W analizie uwzgledniono 15
randomizowanych badan klinicznych z udziatem 1098 dzieci w wieku ponizej 18 lat, pochodzgcych m.in. z Chin,
Iranu i Korei Potudniowej. Cho¢ wiekszo$¢ pacjentdw byta uczulona na roztocza (Dermatophagoides
pteronyssinus, D. farinae), nie wszystkie badania dotyczyty wylgcznie monosensybilizacji. Zaréwno SCIT, jak i
SLIT wykazywaty porownywalng skuteczno$é w zakresie tagodzenia objawdw alergicznych oraz redukcji
stosowania lekéw objawowych. Dodatkowo, obie metody wykazywaly potencjat prewencyjny, m.in. w
zapobieganiu rozwojowi astmy oraz nowych uczuleh. W populacji dzieci z alergicznym niezytem nosa, w tym
czesciowo uczulonych na roztocza kurzu domowego, obie formy immunoterapii wykazujg podobng skutecznosc
kliniczna.

Dodatkowe dowody naukowe

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono 3 publikacje dotyczace
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania komparatora gtéwnego, preparatu Novo-Helisen Depot: Li 2019, Xiang
2021 oraz Zhou 2024. Zadne z ww. badan nie spetito w pemi predefiniowanych kryteriow wigczenia do
zasadniczej czesci przegladu systematycznego. Niemniej jednak, z uwagi na czesciowg zgodnos¢ z ustalonymi
kryteriami, wybrane zostaty te sposréd nich, ktérych charakterystyka populacji, interwencji i metodologii byta
najbardziej zblizona do zatozen przegladu, w celu zapewnienia mozliwie najbardziej relewantnego kontekstu dla
oceny analizowanego produktu.

Li 2019

W ramach dodatkowych danych naukowych przedstawionych przez wnioskodawce, uwzgledniono otwarte
badanie poréwnawcze, przeprowadzone w populacji chinskiej z alergicznym niezytem nosa (AR) zwigzanym z
uczuleniem na roztocze kurzu domowego (HDM). Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
dwoch komercyjnych preparatéw do podskérnej immunoterapii alergenowej: Alutard SQ oraz Novo-Helisen
Depot.
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Do badania wigczono 230 pacjentéw z AR, ktérzy zostali losowo przydzieleni do jednej z dwoch grup
terapeutycznych. Immunoterapia byta prowadzona przez 1 rok, z regularnymi wizytami kontrolnymi co 3 miesigce.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byta tgczna punktacja objawdw i stosowania lekéw — CSMS (ang.
combined symptom and medication score). Dodatkowo analizowano zmiany w stezeniu swoistych przeciwciat
IgE, 19G4 oraz czynnika blokujgcego IgE przed i po zakoniiczeniu terapii.

W obu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie wartosci CSMS w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg (dla Alutard SQ: z 3,1 do 1,8; dla NHD: z 3,3 do 1,8; p < 0,001). Nie wykazano réznic pomiedzy grupami
w zakresie skutecznosci (p > 0,05). Leczenie bylo dobrze tolerowane — reakcje ogdélnoustrojowe (SRs- ang.
systemic reactions) wystgpity u 14,8% pacjentéw leczonych Alutard SQ oraz u 11,3% pacjentéw w grupie Novo-
Helisen Depot, bez przypadkéw anafilaksji. Po roku terapii odnotowano statystycznie istotny wzrost poziomow
IgG4 i czynnika blokujacego IgE dla obu gtéwnych alergendw roztoczy (D. pteronyssinus i D. farinae).
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Rysunek 7. Zmiany wartosci fgcznej punktacji objawow i lekébw — CSMS w réznych punktach czasowych
immunoterapii alergenowej [Li 2019].

Xiang 2021

W badaniu wieloosrodkowym przeprowadzonym w Chinach oceniano bezpieczehAstwo stosowania preparatu
Novo-Helisen Depot u dzieci (w wieku 5-11 lat; N=200) oraz miodziezy (12-17 lat; N=50) z catorocznym
alergicznym niezytem nosa oraz astmg alergiczng . Badanie obejmowato 250 pacjentéw, ktdrzy otrzymali tacznie
3600 wstrzyknie¢ w trakcie 14-tygodniowego leczenia poczatkowego.

W populacji dzieci w wieku 5-11 lat otrzymujgcych preparat Novo-Helisen Depot, odnotowano 278 zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Zdarzenia te wystgpity u 79 dzieci, co stanowito 39,5% tej grupy
wiekowej. Sposrod 3600 wszystkich wykonanych wstrzykniec, 321 (8,9%) wywotato reakcje miejscowe, z czego
wiekszos¢ (313 iniekcji, 8,7%) miata charakter tagodny, a jedynie 8 (0,2%) zaklasyfikowano jako silne reakcje
miejscowe. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych w tej grupie wiekowej nalezaty: pokrzywka w
miejscu iniekcji — 14,5%,Swigd w miejscu iniekcji — 8,0%,rumien w miejscu iniekcji — 7,0%,wysypka w miejscu
iniekcji — 5,0%. W trakcie badania jedno dziecko w wieku 11 lat doswiadczyto ciezkiego zdarzenia niepozadanego
(SAE) godzine po podaniu 0,4 ml preparatu NHD. Objawy obejmowaty rozlegtg wysypke na twarzy, szyi, klatce
piersiowej i plecach. Pomimo podania doustnych lekéw przeciwhistaminowych objawy utrzymywalty sie przez 2
godziny, a ostatecznie konieczne byto zastosowanie adrenaliny. Objawy ustgpity po 30 minutach, bez cech
zagrozenia zycia ani pogorszenia parametréw oddechowych. Zdarzenie to zaklasyfikowano jako SAE i
doprowadzito do redukcji dawki.

Zhou 2024

W tym badaniu retrospektywnym oceniano bezpieczehstwo immunoterapii podskérnej z uzyciem preparatu Novo-
Helisen Depot (NHD) u dzieci w wielu 5-13 lat uczulonych na roztocza kurzu domowego. Celem byto okreslenie
czestosci i czynnikow ryzyka wystepowania dziatah niepozadanych, w tym reakcji miejscowych (LRs — ang. local
reactions) i ogolnoustrojowych (SRs — ang. systemic reactions) zarébwno we wczesnym, jak i pé6Zznym okresie
leczenia.

Do analizy wtgczono 287 dzieci, ktére otrzymywaty SCIT z NHD przez co najmniej 15 miesiecy. Dane obejmowaty:
wyniki testéw punktowych skérnych (SPT) na roztocza D. pteronyssinus i D. farinae, poziomy swoistego IgE w
surowicy, wystepowanie reakcji miejscowych (natychmiastowych i opéznionych) oraz reakcji ogélnoustrojowych,
choroby wspdtistniejgce (alergiczny niezyt nosa i astma).
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Wysoki wynik SPT na D. pteronyssinus byt istotnie statystycznie zwigzany z wiekszym ryzykiem
natychmiastowych reakcji miejscowych w fazie narastania dawki (OR = 1,53; 95% CI: 1,02-2,37) oraz
opo6znionych reakcji miejscowych w fazie podtrzymujacej (OR = 1,58; 95% CI: 1,05-2,46).

Wysoki wynik SPT na D. farinae byt zwigzany z wiekszym ryzykiem: reakcji ogéIinoustrojowych (OR = 3,22; 95%
Cl: 1,17-10,00), ciezkich reakcji ogéInoustrojowych (OR = 7,68; 95% ClI: 1,13-109,50).

Wyzszy poziom IgE dla D. pteronyssinus korelowat ze zwigkszonym ryzykiem SRs (OR = 1,01; 95% CI: 1,00-
1,03).

Dzieci z jednoczesnym wystepowaniem astmy i alergicznego niezytu nosa mialy istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko wystgpienia SRs i ciezkich SRs (p < 0,05).

U dzieci, ktére mialy przerwy w terapii, réwniez zaobserwowano wieksze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

SCIT z uzyciem NHD jest ogdlnie bezpieczna u dzieci uczulonych na roztocza, jednak okreslone cechy pacjenta
— takie jak wysoka reaktywnos¢ w testach skdrnych, wysokie poziomy IgE, wspotwystepowanie AR i astmy, oraz
przerwy w terapii — moga zwiekszaé ryzyko wystgpienia reakcji niepozadanych, w tym ciezkich. Wyniki te
podkreslajg potrzebe szczegdlnej ostroznosci i indywidualizacji leczenia w tej grupie pacjentéw.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa preparatu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM SLIT w poréwnaniu z
placebo przeprowadzono w badaniu MATIC, obejmujgcym dzieci w wieku 5—11 lat z alergicznym niezytem nosa
wywotanym roztoczami. Ocene wykonano w populacji bezpieczehstwa (SAF), zgodnej z populacjg ITT. Leczenie
trwato 52 tygodnie, a analize bezpieczenstwa przeprowadzono w ostatnich 8 tygodniach terapii (tydzieh 44-52).

Oceniano o0godlng czestos¢ i charakterystyke zdarzen niepozadanych (AEs) oraz zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TRAE) — ich nasilenie, skutki, wplyw na terapie i czestos¢ wystepowania (u =22%
pacjentow). Uwzgledniono takze zdarzenia o szczegdlnym znaczeniu dla bezpieczenstwa, takie jak reakcje
anafilaktyczne, ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne, uzycie adrenaliny, ciezki obrzek miejscowy czy eozynofilowe
zapalenie przetyku. Tabletka SLIT zawierajgca alergen roztoczy kurzu domowego (SQ HDM) wykazata korzystny
profil bezpieczehstwa. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) zgtaszano u ponad potowy
uczestnikow, przy czym ich czestos¢ byta wyzsza w grupie otrzymujacej lek w poréwnaniu do placebo. Mimo to,
odsetek pacjentow, ktérzy przerwali terapie z powodu TRAE, byt niski i wyniést 1,8% (13 z 727).

Wiekszos¢ zgtaszanych dziatah niepozadanych miata charakter tagodny i byta przemijajgca, ustepujgc zwykle w
ciggu kilku dni bez konieczno$ci zmiany leczenia (mediana czasu trwania: 1-2 dni). Najczesciej obserwowane
objawy stanowity miejscowe reakcje w miejscu podania, takie jak swigd jamy ustnej, podraznienie gardta oraz
Swigd uszu.

Reakcje alergiczne o charakterze ogélnoustrojowym byly rzadkie, miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie, nie
wymagaty podania adrenaliny, a wszyscy pacjenci w petni wyzdrowieli. W trakcie badania nie odnotowano
przypadkoéw eozynofilowego zapalenia przetyku ani istotnych klinicznie zmian w badaniach laboratoryjnych,
parametrach zyciowych czy funkcji ptuc. Nie zgtoszono zadnych zgondw zwigzanych z leczeniem.

Tabela 20. Analiza bezpieczeinstwa 12 SQ-HDM SLIT vs PLA w badaniu MATIC. Zdarzenia niepozadane wystepujace
w czasie leczenia ogétem (Wg AKL wnioskodawcy).

12 SQ-

s PLA,
Punkt koricowy i) N=731, OR [95%ClI] p RD [95% CI] P NNH [95% CI]

o) n (%)

n (%)

AEs tacznie 632 (86,9) | 585(80,0) | 1,66 [1,25;2,20] | 0,0004 0,07 [0,03; 0,11] 0,0004 1419; 32]
;:;ﬁ‘gﬁi”ym 624 (85,8) | 557 (76,2) | 1,89 [1,45;2,48] | <0,00001 | 0,10 [0,06; 0,14] | <0,00001 10 [7; 17]
- o umiarkowanym | 57 34 5y | 205 (28,0) | 1,16 [0,93; 1,46] ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns na
nasileniu
- 0 duzym 15 (2,1) 6 (0,8) 2,55 [0,98; 6,60] ns 0,01 [0,0002; 0,02] 0,05 80 [40; 5117]
nasileniu
Ciezkie AEs 16 (2,2) 6 (0,8) 2,72 [1,06; 6,99] 0,04 0,01 [0,001; 0,03] 0,03 72 [38; 775]
AEs - skutek
- wyleczone 631(86,8) | 584 (79,9) | 1,65[1,25;2,19] | 0,0004 0,07 [0,03; 0,11] 0,0004 14 [9; 32]
- wyleczone z 2(0,3) 0(0,0) | 5,04[0,24; 105,19] ns 0,00 [-0,002; 0,01] ns na
nastepstwami
- niewyleczone 20 (2,8) 13 (1,8) 1,56 [0,77; 3,17] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
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12 sQ- A
HDM g
Punkt koricowy K= N=731, OR [95%CI] p RD [95% CI] P NNH [95% CI]
’ 0,
n (%) n (%)
- nieznany 10 (1,4) 2(0,3) 5,08 [1,11; 23,28] 0,04 0,01 [0,002; 0,02] 0,02 90 [49; 573]
AEs — wplyw na
leczenie
I'et;‘zr‘:f‘yw“ na 599 (82,4) | 527 (72,1) | 1,81[1,41;2,33] | <0,00001 | 0,10 [0,06; 0,15] | <0,00001 91[6; 16]
- powodujgce
tymezasowe 234 (32,2) | 237(32,4) | 0,99[0,79; 1,23] ns -0,002 [-0,05; 0,05] ns na
Zmiany w
podawaniu leku
- powodujgce
przerwanie 17 (2,3) 7(0,1) 2,48 [1,02; 6,01] 0,04 0,01 [0,001; 0,03] 0,04 72 [37; 1333]
leczenia
- brak danych 4 (0,6) 0(0,0) 9,10 [0,49; 169,32] ns 0,01 [-0,0005; 0,01] ns na

Skréty: 12 SQ-HDM - standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego; n (%) — liczba pacjentow, u ktorych wystapito dane
zdarzenie, oraz odsetek tej liczby wzgledem catkowitej liczby pacjentéw w danej grupie; N — liczba pacjentow; NNH — liczba pacjentéw, ktorych
nalezy leczyc, aby u jednej osoby wystgpito dziatanie niepozgdane w poréwnaniu z grupg kontrolng (Number Needed to Harm); ns — brak

istotnosci statystycznej; OR — iloraz szans (odds ratio); p — warto$¢ p;, PLA — placebo; RD — réznica ryzyka (risk difference).

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
zgtoszonych u 22% uczestnikow w grupie SLIT.

Tabela 21. Podsumowanie najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE), zgloszonych u 22%
uczestnikow w grupie otrzymujacej tabletke SLIT z alergenem roztoczy kurzu domowego (Wg AKL wnioskodawcy).

12 SQ- PLA,
Punkt koficowy o N=731, OR [95%Cl] p RD [95% CI] p NN"(':I[]%%
= (%)’ n (%)
Swigd jamy ustnej 419 (57,6) | 185(25,3) | 4,01[3,21; 5,01] <0,00001 | 0,320,28; 0,37] <0,00001 | 3[2; 3]
Podraznienie gardta 401 (55,2) | 236 (32,3) | 2,58[2,08; 3,19] <0,00001 | 0,23 [0,18; 0,28] <0,00001 | 4[3; 5]
Bol w nadbrzuszu 243 (33,4) | 164 (22,4) | 1,74[1,38;2,19] <0,00001 | 0,11 [0,06; 0,16] <0,00001 | 96; 15]
Swigd ucha 242 (33,3) | 135(18,5) | 2,20[1,73;2,81] <0,00001 | 0,15[0,10; 0,19] <0,00001 | 6[5; 9]
Zapalenie nosogardia 185 (25,4) | 164 (22,4) | 1,18[0,93; 1,50] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na
Obrzek warg 151 (20,8) | 38 (5,2) 4,78 [3,29; 6,94] <0,00001 | 0,16 [0,12; 0,19] <0,00001 | 6[5; 8]
Pieczenie jamy ustnej 142 (19,5) | 41 (5,6) 4,09 [2,84; 5,88] <0,00001 | 0,14 [0,11; 0,17] <0,00001 | 7[5; 9]
Nudnosci 136 (18,7) | 81 (11,1) 1,85 [1,37; 2,48] <0,0001 0,08 [0,04; 0,11] <0,0001 13 [8; 25]
Zaburzenia smaku 123 (16,9) | 116 (15,9) | 1,08 [0,82; 1,42] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
Obrzek jamy ustnej 99 (13,6) 27 (3,7) 4,11 [2,65; 6,38] <0,00001 | 0,10 [0,07; 0,13] <0,00001 | 10[7; 14]
Obrzek jezyka 99 (13,6) 20 (2,7) 5,60 [3,43; 9,17] <0,00001 | 0,11 [0,08; 0,14] <0,00001 | 9[7;12]
Biegunka 95 (13,1) 74 (10,1) 1,33 [0,97; 1,84] ns 0,03 [-0,003; 0,06] ns na
Owrzodzenie jamy 93 (12,8) 53 (7,3) 1,88 [1,32; 2,67] 0,0005 0,06 [0,02; 0,09] 0,0004 18 [11; 40]
ustnej
Obrzek gardta 68 (9,4) 22 (3,0) 3,33 [2,03; 5,44] <0,00001 | 0,06 [0,04; 0,09] <0,00001 | 15[11; 25]
Owrzodzenie jezyka 50 (6,9) 27 (3,7) 1,93 [1,19; 3,11] 0,007 0,03 [0,01; 0,05] 0,006 311[18;112]
Wymioty 49 (6,7) 33 (4,5) 1,53 [0,97; 2,41] ns 0,02 [-0,001; 0,05] ns na
Utrata zebow 40 (5,5) 35 (4,8) 1,16 [0,73; 1,84] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
COVID-19 39 (5,4) 38 (5,2) 1,03 [0,65; 1,64] ns 0,002 [-0,02; 0,02] ns na
Zapalenie gardia 38 (5,2) 37 (5,1) 1,03 [0,65; 1,65] ns 0,002 [-0,02; 0,02] ns na
Zapalenie oskrzeli 36 (5,0) 45 (6,2) 0,79 [0,51; 1,25] ns -0,01 [-0,04; 0,01] ns na
Infekcja drog 26 (3,6) 24 (3,3) 1,09 [0,62; 1,92] ns 0,003 [-0,02; 0,02] ns na
oddechowych
Grypa 24 (3,3) 24 (3,3) 1,01 [0,57; 1,79] ns 0,0002 [-0,02; 0,02] | ns na
Infekcja gérnych drég 22 (3,0) 37 (5,1) 0,59 [0,34; 1,003] ns -0,02 [-0,04; -] 0,05 na
oddechowych 0,0002]
Zapalenie migdatkow 16 (2,2) 17 (2,3) 0,951[0,47; 1,89] ns -0,001 [-0,02; 0,01] ns na
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Skroty: 12 SQ-HDM — standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego; n (%) — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane
zdarzenie, oraz odsetek tej liczby wzgledem catkowitej liczby pacjentow w danej grupie; N — liczba pacjentéw; NNH — liczba pacjentow, ktérych
nalezy leczyc, aby u jednej osoby wystapito dziatanie niepozgdane w poréwnaniu z grupg kontrolng (Number Needed to Harm); ns — brak
istotnosci statystycznej; OR — iloraz szans (odds ratio); p — warto$¢ p, PLA — placebo; RD — réznica ryzyka (risk difference).

Tabela 22. Podsumowanie najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE), zgtoszonych u
22% uczestnikow w grupie otrzymujacej tabletke SLIT z alergenem roztoczy kurzu domowego [Schuster 2024].

Dziatanie niepozadane Tabletka SLIT HDM (N = 727) Placebo (N = 731)
Wszystkie TRAE 548 (75,4%) 391 (53,5%)
Swigd jamy ustnej 414 (56,9%) 175 (23,9%)
Podraznienie gardta 397 (54,6%) 227 (31,1%)
Swiad uszu 238 (32,7%) 123 (16,8%)
B6l w nadbrzuszu 207 (28,5%) 118 (16,1%)
Obrzek warg 148 (20,4%) 37 (5,1%)
Bol jezyka 140 (19,3%) 38 (5,2%)
Nudnosci 115 (15,8%) 66 (9,0%)
Zaburzenia smaku 115 (15,8%) 105 (14,4%)
Obrzek jezyka 99 (13,6%) 19 (2,6%)
Obrzek jamy ustnej 97 (13,3%) 24 (3,3%)
Owrzodzenia w jamie ustnej 71 (9,8%) 46 (6,3%)
Obrzek gardta 67 (9,2%) 21 (2,9%)
Biegunka 59 (8,1%) 44 (6,0%)
Owrzodzenie jezyka 47 (6,5%) 25 (3,4%)
Wymioty 34 (4,7%) 17 (2,3%)

W analizach przedstawionych przez wnioskodawce dane dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem (TRAE), zgtoszonych u 22% uczestnikdbw w grupie otrzymujgcej tabletke SLIT z alergenem roztoczy
kurzu domowego, zostaly opracowane na podstawie wynikéw opublikowanych na portalu ClinicalTrials.gov
(NCT01700192). Dane te rdéznig sie od wynikéw zamieszczonych w recenzowanej publikacji Schuster 2024,
opartej na tym samym badaniu klinicznym. Gtéwne réznice pomiedzy danymi z ClinicalTrials.gov a publikacjg
Schuster 2024 obejmujg zaréwno wartosci bezwzgledne odsetkow zgtoszen TRAE, jak i ich rozktad w
poszczegolnych kategoriach dziatan niepozadanych. Wnioskodawca wskazuje na wyzsze odsetki zdarzen w
grupie SLIT, a takze — w niektérych przypadkach — w grupie placebo.

Najwieksze rozbieznosci dotyczg: biegunki, bélu w nadbrzuszu, nudnosci i owrzodzen jamy ustne;.
Tabela 23. Poréwnanie odsetkow dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) zgloszonych u 22%

uczestnikow w grupie otrzymujacej 12 SQ-HDM Iub placebo — AKL Wnioskodawcy (ClinicalTrials.gov) vs. publikacja
Schuster 2024.

Dziatanie 12 SQ-HDM — 12 SQ-HDM — Réznica (pp) Placebo — Placebo — Réznica
niepozgdane ClinicalTrials.gov Schuster 2024 PP ClinicalTrials.gov Schuster 2024 (pp)
Biegunka 13,1% 8,1% +5,0 10,1% 6,0% +4,1
Bol w nadbrzuszu 33,4% 28,5% +4,9 22,4% 16,1% +6,3
S;’;’;é?dze”'e jamy 12,8% 9,8% +3,0 7,3% 6,3% +1,0
Nudnosci 18,7% 15,8% +2,9 11,1% 9,0% +2,1
Wymioty 6,7% 4,7% +2,0 4,5% 2,3% +2,2

Skréty: pp - punkty procentowe

Warto zauwazyé¢, ze zaréwno liczby bezwzgledne, jak i wynikajgce z nich parametry statystyczne (np. OR, RD,
NNH) w analizie wnioskodawcy mogg by¢ zawyzone wzgledem wynikow opublikowanych.

Bezpieczenstwo terapii podskoérnej

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych Acarizax z produktem leczniczym Purethal oraz badan
umozliwiajacych poréwnanie posrednie tych preparatow, nie ma jednoznacznych dowoddw na przewage
immunoterapii podjezykowej (SLIT) nad podskorng (SCIT).

Istniejg jednak dane wskazujgce na ryzyko zgondw i reakcji zagrazajgcych zyciu po terapii SCIT.

W latach 1990-2001 udokumentowano 41 przypadkdéw reakcji korczacych sie zgonem, (20 bezposrednich i 21

posrednich, zgtoszonych przez lekarzy) oraz 273 reakcje bliskie smierci zwigzane z terapig SCIT. Czestos¢
zgondéw oszacowato na 1 na 2,5 miliona wstrzyknie¢ co oznaczato 3,4 zgony rocznie [Bernstein 2004]. Wyniki te
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byly zbiezne z wczesniejszymi danymi raportowanymi przez innych badaczy: 1 na 2,8 miliona iniekcji (Lockey
1998.) oraz 1 na 2 miliony iniekcji (Reid 1993).

W celu monitorowania czestosci wystepowania Smiertelnych i niesmiertelnych reakcji ogdélnoustrojowych
zwigzanych z immunoterapig podskorng i testami skérnymi na alergeny, w 2008 roku w Ameryce Poéinocnej
uruchomiono program nadzoru internetowego, ktory objat cztonkdw Amerykanskiej Akademii Alergii, Astmy i
Immunologii (AAAAI) oraz Amerykanskiego Kolegium Alergii, Astmy i Immunologii (ACAAI). W latach 2008-2012
zebrano dane dotyczace 23,3 miliona wizyt zwigzanych z iniekcjami. W 2009 roku odnotowano jeden
potwierdzony przypadek smiertelny. Ogdlna czestos$é reakcji ogélnoustrojowych pozostata stabilna na poziomie
0,1%. Czestos¢ bardzo ciezkich reakcji ogdélnoustrojowych, klasyfikowanych jako WAO stopien 4, byta podobna
do wczesniej zgtaszanych wskaznikdéw reakciji zagrazajgcych zyciu, czyli 1 na 1 milion iniekcji (Epstein 2014)

Nalezy uwzgledni¢, ze badania dotyczgce bezpieczenstwa SCIT, na ktdre sie powotano, majg charakter
retrospektywny, co wigze sie z ryzykiem niedoszacowania czestosci wystepowania zgonéw po zastosowaniu
SCIT. Do czynnikéw wptywajgcych na wystgpienie reakcji prowadzacych do $mierci nalezg m.in. btedy w
dawkowaniu i podawaniu iniekcji, opdznienia w podaniu lub brak podania epinefryny, wczeéniejsze reakcje
ogolnoustrojowe zwigzane z SCIT, nieodpowiednie warunki podania SCIT, a takze niewystarczajgcy czas
monitorowania pacjenta po iniekcji (Bernstein 2010). Warto jednak pamieta¢, ze omawiane badania dotyczg
ogolnej grupy preparatéw SCIT, ktére zawierajg rézne alergeny, takie jak pyiki traw, drzew, roztocza kurzu
domowego czy siers¢ zwierzat.

Yang 2023

W odpowiedzi na zastrzezenie dotyczgce braku aktualnych danych porownawczych na temat bezpieczenstwa
immunoterapii podskornej (SCIT) wzgledem podjezykowej (SLIT), wnioskodawca uwzglednit przeglad
systematyczny z metaanalizg autorstwa Yang 2023. Pomimo ze publikacja ta nie spetnia predefiniowanych
kryteriow wigczenia, m.in. z uwagi na brak jednoznacznej monosensybilizacji pacjentéw na roztocza kurzu
domowego (HDM), zostata przedstawiona jako uzupetniajgce zrodto danych klinicznych, ilustrujgce szerszy
kontekst stosowania obu metod immunoterapii u dzieci. Celem przeglagdu byto poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa SLIT i SCIT u dzieci z alergicznym niezytem nosa. W analizie uwzgledniono 15
randomizowanych badan klinicznych z udziatem 1098 dzieci w wieku ponizej 18 lat, pochodzgcych m.in. z Chin,
Iranu i Korei Potudniowej. Cho¢ wiekszos¢ pacjentdw byta uczulona na roztocza (Dermatophagoides
pteronyssinus, D. farinae), nie wszystkie badania dotyczyty wytacznie monosensybilizacji. Zaréwno SCIT, jak i
SLIT wykazywaty poréwnywalng skuteczno$¢ w zakresie tagodzenia objawow alergicznych oraz redukciji
stosowania lekéw objawowych. SLIT wigzata sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu ze SCIT (OR 0,30; 95% CI: 0,11-0,81; p = 0,02). SLIT
moze by¢ preferowang metodg z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczenstwa oraz wiekszg akceptowalno$é w
populacji pediatrycznej.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 5 do 11 lat leczonych produktem leczniczym ACARIZAX byt podobny
do obserwowanego u dorostych i mtodziezy. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego i wystepowata u dzieci z podobng czestoscig, jak u dorostych i (lub) u mtodziezy. Ogdlny profil
bezpieczenstwa u dzieci z astmg byt podobny jak u dzieci bez astmy. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
ACARIZAX u dzieci opiera sie przede wszystkim na danych pochodzgcych z miedzynarodowych badan
klinicznych, prowadzonych metodg podwajnie Slepej proby, kontrolowanych placebo (okoto 900 dzieci leczonych
produktem leczniczym ACARIZAX), podczas ktérych w ciggu pierwszych 28 dni leczenia zbierano aktywnie
okreslone wczesniej miejscowe dziatania niepozgdane.
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Nastepujace dziatania niepozgdane obserwowano z wiekszg czestoscig w badaniach u dzieci, w poréwnaniu z
badaniami u dorostych i mtodziezy:

Bardzo czesto (=1/10): bol brzucha, biegunka, zaburzenia smaku, jezyk, owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci,
obrzek gardita i obrzek jezyka. Wszystkie te dziatania stanowily wczesniej okreslone, oczekiwane dziatania
niepozadane.

Czesto (=1/100 do <1/10): objawy alergicznego zapalenia spojéwek.

URPL, EMA
Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczernstwa (dostep 12.06.2025).
FDA

W bazie FAERS (dostep 12.06.2025) odnotowano tgcznie 354 przypadki zdarzen niepozgdanych, w tym 251
zdarzen ciezkich oraz 1 przypadek zgonu. W grupie wiekowej 12—-17 lat zgtoszono 2 przypadki zdarzen
niepozadanych.

Najwiekszy odsetek zgtoszen dotyczyt probleméw zwigzanych z niewlasciwym uzyciem produktu (off-label,
nieodpowiedni wiek, problemy z uzyciem).

Wsroed zgtaszanych objawdw niepozgdanych najczesciej wystepowaly: dusznosé — 43 przypadki (12,15%),
trudnosci w przetykaniu — 24 przypadki (6,78%), podraznienie gardta oraz obrzek jamy ustnej — po 22 przypadki
kazdego z tych objawéw (6,21%), nudnosci oraz obrzek gardta — po 20 przypadkow (5,65%) oraz obrzek warg —
19 przypadkow (5,37%).

WHO

Na podstawie danych z bazy VigiAccess (dostep 12.06.2025 r.) dotyczacych dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem alergendw roztoczy kurzu domowego, w tym preparatu Acarizax, zgtoszono tgcznie 8727
przypadkow dziatan niepozgdanych. W grupie wiekowej 2-11 lat odnotowano 871 zgtoszen dziatan
niepozadanych (10%), natomiast w grupie 12-17 lat 929 przypadkéw (11%). Najczesciej zgtaszano zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia.

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii podjezykowej 12 SQ-HDM SLIT
(Acarizax) u dzieci w wieku 5-11 lat z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego opiera
sie na jednym badaniu randomizowanym kontrolowanym placebo — badaniu MATIC (MT-12). Wyniki tego badania
wskazujg na statystycznie istotng skutecznos¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa po okoto 12
miesigcach leczenia.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio 12 SQ-HDM SLIT z preparatami do immunoterapii
podskoérnej SCIT: Novo-Helisen Depot, Purethal, Staloral 300, nie jest mozliwa ocena wzglednej skutecznosci i
bezpieczenstwa. Dostepne dane pozwalajg jedynie na poréwnanie z placebo, a préby poréwnan posrednich nie
byty mozliwe ze wzgledu na brak wspolnych, poréwnywalnych danych.

Badanie MATIC Badanie miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tabletek podjezykowych SQ-HDM
SLIT (12 SQ-HDM) u dzieci w wieku 5—11 lat z alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek wywotanym
przez roztocza kurzu domowego (HDM), z towarzyszacg astmg lub bez niej. Analize skutecznosci
przeprowadzono w populacji FAS-O, obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden zapis w dzienniku elektronicznym w okresie oceny
skutecznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt tgczny wskaznik objawdw i stosowania lekéw przeciwhistaminowych
w ANN (TCRS). Kluczowe drugorzedowe punkty konncowe obejmowaty: dzienny wynik nasilenia objawéw ANN
(DSS), dzienne zuzycie lekéw (DMS), fgczny wskaznik objawow i leczenia ANN i/lub zapalenia spojéwek (TCS),
a takze jakos¢ zycia oceniang przy pomocy kwestionariusza PRQLQ.

W 8-tygodniowym okresie oceny skuteczno$ci pierwotnej wykazano statystycznie istotnie nizsze wartosci TCRS
w grupie SQ-HDM SLIT w poréwnaniu z placebo. W tygodniach 44-52 bezwzgledna réznica srednich TCRS
wyniosta —1,0 (95% CI: —-1,4; —-0,5; p < 0,0001), co odpowiadato wzglednej redukcji o 22,0%. W analizie podgrup
wykazano statystycznie istotne zmniejszenie TCRS zaréwno u dzieci z astmg (MD: —1,3; p = 0,002), jak i bez
astmy (MD: -0,8; p = 0,009), a takze u pacjentdow monosensytyzowanych (MD: -0,8; p = 0,02) i
polisensytyzowanych (MD: —1,1; p = 0,0010).

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw korncowych odnotowano istotne statystycznie réznice na korzysc
grupy SQ-HDM SLIT wzgledem placebo: DSS: réznica wzgledna od —-11,1% (tyg. 8-10; p = 0,0162) do —22,2%
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(tyg. 44-52; p < 0,0001), DMS: od -14,7% (tyg. 8-10; p = 0,0339) do —25,3% (tyg. 44-52; p = 0,0016), TCS: od
—12,4% (tyg. 8-10; p = 0,0091) do —22,2% (tyg. 44-52; p < 0,0001).

Na podstawie wynikow kwestionariusza PRQLQ wykazano réwniez statystycznie istotng poprawe jakosci zycia
w grupie otrzymujgcej SQ-HDM SLIT w poréwnaniu z placebo.

Wyniki badania wskazujg na statystycznie istotng skutecznos¢ oraz akceptowalny profil bezpieczerstwa po okoto
12 miesigcach leczenia.

Nie zidentyfikowano badan RCT oraz badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore
umozliwityby poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa Acarizax z preparatami do immunoterapii podskornej
(SCIT), takimi jak: Novo-Helisen Depot, Purethal czy Staloral 300. W uzupetnieniu danych klinicznych,
wnioskodawca przedstawit wyniki czterech badan retrospektywnych dotyczacych preparatu SCIT Novo-Helisen
Depot, ktére — mimo ze nie spetniaty kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego — wykazaty poprawe
objawdw oraz dobrg tolerancje leczenia. Nie jest mozliwa zatem ocena wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa
obu metod leczenia. Dostepne dane umozliwiajg jedynie poréwnanie z placebo, a proby poréwnan posrednich
nie byly mozliwe z powodu braku wspélnych danych referencyjnych.

Badanie MATIC obejmowato dzieci w szerokim przedziale wiekowym, w tym réwniez w wieku 4 lat, a wiekszos¢
uczestnikdw byta polisensytyzowana. Okres 12-miesiecznej obserwacji nie pozwala na ocene trwatosci efektow
ani potencjalnego dziatania prewencyjnego wobec astmy. Brakuje danych o utrzymywaniu sie korzysci po
zakonczeniu terapii oraz o odsetku dzieci z catkowitg remisjg objawow i zaprzestaniem leczenia objawowego.

Analiza bezpieczenstwa oparta na badaniu MATIC wykazata przewage korzysci nad ryzykiem stosowania SQ-
HDM SLIT. Dziatania niepozadane byly czeste, jednak miaty gtéwnie tagodny, przej$ciowy charakter — najczesciej
byly to reakcje miejscowe w obrebie jamy ustnej i gardta. Odsetek przerwan leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych byt niski, co potwierdza dobrg akceptowalnos¢ terapii. Rzadkie zdarzenia ogélnoustrojowe miaty
tagodny przebieg i nie wymagaty podania adrenaliny.

W 2024 roku Acarizax (12 SQ-HDM SLIT) byt przedmiotem oceny AOTMIT w populacji dorostych (18-65 lat) z
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa i/lub astmg wywotang roztoczami. Prezes Agencji wydat
rekomendacje warunkowg (Rekomendacja nr 63/2024 z 27 czerwca 2024 r.), zalezng od pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka. Natomiast Rada Przejrzystosci wydata opinie negatywng (Stanowisko nr 60/2024 z 24 czerwca
2024 r.), wskazujgc m.in. na brak danych poréwnawczych z komparatorami, gorszy profil bezpieczenstwa
wzgledem lekéw objawowych oraz brak mozliwosci bezposredniej kontroli reakcji ogdlnoustrojowych w
warunkach domowych.

W aktualnej ocenie preparatu 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax) u dzieci w wieku 5-11 lat, podobnie jak w przypadku
poprzedniej oceny wskazuje sie na brak danych poréwnawczych z immunoterapia podskérng (SCIT).
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze wyniki badania MATIC wskazujg na statystycznie istotng skutecznos$c¢ i
akceptowalny profil bezpieczehstwa preparatu w populacji pediatryczne;j.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci stosowania produktu Acarizax w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo
stosowania lekéw fagodzgcych 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).

Technika analityczna

Dla poréwnania z komparatorem gtéwnym (preparat Novo-Helisen Depot) przeprowadzono analize minimalizaciji
kosztow (CMA) oraz analize konsekwencji kosztéw (CCA), natomiast dla poréwnania z leczeniem objawowym
przeprowadzono analize kosztoéw uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla wnioskowanej technologii (leku Acarizax) przyjeto preparat Novo-Helisen Depot (komparator
gtéwny) oraz leczenie objawowe (komparator dodatkowy).

Na prosbe analitykbw Agencji wyrazong w piSmie dotyczgcym niespetnienia wymagah minimalnych
przedstawiono réwniez porodwnanie z preparatami nierefundowanymi (dostepnymi w ramach rynku prywatnego)
Staloral 300 (SLIT) oraz Purethal (SCIT).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie CUA przyjeto 5-letni horyzont czasowy (w analizie wrazliwosci testowano przyjecie 9-letniego
horyzontu czasowego), natomiast w ramach analizy CMA przyjeto 3-letni horyzont czasowy (testowano 5-letni).

Model analizy minimalizacji kosztéw

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu Microsoft Office, w ktorym
uwzgledniono koszty leczenia produktem leczniczym Acarizax i preparatem Novo-Helisen Depot, koszty
transportu pacjenta do poradni (w ramach analizy wrazliwosci) oraz koszty wizyt ambulatoryjnych. W ramach
perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszty utraconej produktywnosci.

Model analizy kosztéw-uzytecznosci

W analizie kosztéw uzytecznosci wykorzystano model ekonomiczny wykonany w oprogramowaniu Microsoft
Excel, w ktérym uwzgledniono koszty leczenia produktem Acarizax oraz koszty leczenia objawowego.
Do modelowania wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci z randomizowanego badania klinicznego MATIC.
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Rysunek 8. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy minimalizacji kosztow (CMA) przyjeto podobng skuteczno$¢ wnioskowanego produktu
leczniczego (Acarizax) i komparatora (preparatu Novo-Helisen Depot).

Wyniki skutecznosci klinicznej wnioskowanej terapii oraz komparatora (leczenia objawowego) wykorzystano
jedynie w zakresie analizy kosztow uzytecznosci (CUA). Wyniki te pochodzity z randomizowanego badania
klinicznego przeprowadzonego metodg podwdjnie Slepej préby - badania MATIC (MT-12, Schuster 2024), w
ktérym oceniano skutecznos¢ 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),
utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy, w poréwnaniu z placebo, przy czym w obu
ramionach dopuszczono mozliwos¢ stosowania leczenia objawowego.

Wyniki badania wykazaty istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej w poréwnaniu
do placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa (istotng przewage wykazano
rowniez w przypadku osobnej analizy kazdego objawu, {j. kataru, zatkanego nosa, $wigdu nosa i kichania) oraz
zapalenia spojowek. Szczegoétowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono w ramach analizy
klinicznej oraz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (rozdz. 5.2.2).

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie:

koszty lekow,
koszty wizyt ambulatoryjnych,

koszty transportu ze wzgledu na koniecznos¢ ambulatoryjnych wizyt pacjenta,
koszty utraconej produktywno$ci pacjentéw (w ramach analizy wrazliwosci - perspektywa spoteczna).

Koszt lekow

W analizie przyjeto, ze wnioskowany lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece
w ramach istniejgcej grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego
w ramach katalogu Al przy poziomie odpfatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%. Koszt miesiecznej terapii
produktem leczniczym Acarizax spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci 30%, jednak uwzgledniajgc fakt, ze
wnioskowane wskazanie, obejmuje populacje ponizej 18. roku zycia oraz to, ze lek spetnia warunki umieszczenia
w wykazie D1 (Leki przystugujgce bezptatnie Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia), w analizie podstawowej
przyjeto, ze bedzie on wydawany pacjentom bezptatnie (tak jak komparator, preparat Novo-Helisen Depot, ktory
obecnie znajduje sie w wykazie D1 Obwieszczenia MZ). W ramach analizy wrazliwosci testowano przyjecie zasad
finansowania Acarizax zgodnie z katalogiem Al Obwieszczenia MZ.
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Tabela 24. koszty produktu Acarizax przyjete w analizie wnioskodawcy

Zawartosé opakowania CZN ucz CHB CcDh WLF wD$ Koszt dla NFZ
P [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

Acarizax, 12 SQ-HDM, *

30 liofilizatéw doustnych 330,00 356,40 377,78 398,54 292,04 194,11

* przy wnioskowanej 30% odptatnosci

** przy uwzglednieniu RSS i uwzglednieniu na wykazie D1 (leki wydawane bezptatnie do 18 r. z.). Przy uwzglednieniu 30% odpfatnosci
pacjentéw oraz RSS koszt dla NFZ wynositby

Zalecane dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL Acarizax (1 opakowanie produktu wystarcza na 30 dni terapii,
czyli na rok zuzywanych jest 12,2 opak.) i ChPL Novo-Helisen Depot (zuzycie preparatu wyniosto 1 opak. do
leczenia poczgtkowego i 0,8 opak. do leczenia podtrzymujgcego (9 ml) w | roku oraz 1,2 opak. podtrzymujgcego
(9 ml) rocznie od 2-go roku). Przyjeto koniecznos¢ zakupu petnych opakowan ww. produktéw leczniczych.

Tabela 25. Koszty produktéw leczniczych Novo-Helisen Depot wykorzystane w analizie wnioskodawcy

Terapia Persg)l-e'!l(tywa NFZ, Perspektywa NFZ+pacjenta (oraz
/opak. spoteczna), PLN/opak.
Analiza podstawowa (katalog D1)
Poczatkowa (3 fiol. po 4,5 ml (stezenia 1-3)) 409,65 409,65
Podtrzymujaca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 3)*) 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

Podtrzymujaca (2 fiol. po 4,5 ml (stezenie 3)*) 1128,59 1 162,20

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)*) 662,71 1152,87

* 8redni koszt opakowan zawierajgcych 2 fiol. i 1 fiol. stezenia 3 wazony udziatem w rynku — odpowiednio 99,9% i 0,1% zgodnie z Raportem
refundacyjnym za styczen-grudzien 2024 r.

Dodatkowo, na prosbe analitykéw Agencji wyrazong w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych,
wnioskodawca przedstawit poréwnanie z preparatami nierefundowanymi Staloral 300 (SLIT) oraz Purethal
(SCIT), ktérych koszt oszacowano na podstawie Indeksu Lekow MP.

Tabela 26. Koszt nierefundowanych preparatow Staloral 300 i Purethal (wg Indeksu lekow MP)

Ceie Koszt Koszt
Nazwa, posta¢, opakowanie detgch;:na, NFZ, PLN | pacjenta, PLN
Staloral 300 (brzoza 100% - kod 615), roztwér do stos. podjgzykowego o aktywnosci
10 IR/ml (1 fiol.) i 300 IR/ml (2 fiol.), 3 fiol. 10 ml + 3 pompki dozujace, leczenie 301,24 0,00 300,00
podstawowe
Staloral 300 (brzoza 100% - kod 615), roztwér do stos. podjezykowego o aktywnosci 301.24 000 300.00
300 IR/ml, 2 fiol. 10 ml + 2 pompki dozujgce, leczenie podtrzymujgce ’ ’ ’
Purethal Roztocza 50/50%, 1 fiol. 3 ml 430,00 0,00 430,00

W analizie podstawowej przyjeto petne przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentéw (100% compliance)
dla SLIT i SCIT. W ramach analizy wrazliwosci CMA uwzgledniono 2 alternatywne warianty — 80% compliance
dla SLIT i SCIT oraz 80% dla produktu leczniczego Acarizax (zgodnie z analizg Rgnborg 2016a) i 100% dla Novo-
Helisen Depot (z uwagi na kazdorazowe podanie tego preparatu w ramach wizyty ambulatoryjnej).

W analizie CUA w obliczeniach kosztéw leczenia objawowego uwzgledniono produkty stosowane w leczeniu
objawowym ARC i astmy, ktérych zuzycie uwzgledniono w badaniu MATIC (Schuster 2024). W przypadku
produktow refundowanych wykorzystano Obwieszczenie MZ z 19 marca 2025 r., przyjmujgc $redni, wazony
udziatem w rynku koszt na podstawie najnowszego Raportu refundacyjnego za 2024 rok. W przypadku lekéw
nierefundowanych w Polsce (olopatadyna) wykorzystano dane przedstawione w serwisie Medycyna Praktyczna
(Indeks lekéw MP), przyjmujac $rednig arytmetyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 52/89



Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego) 0T.423.0.7.2025

Tabela 27. Koszty leczenia w modelu CUA - analiza podstawowa

Substancja Jednostka Koszt NFZ, PLN Koszt NFZ+ pacjent, PLN Zrédto kosztu
Acarizax, tabl. podjezykowe tabletka 13,29 (bez RSS) 13,29 (bez RSS)
Desloratadyna, roztwér doustny M 013 013 Obwieszczenie MZ*
0,5 mg/ml ’ ’
Loratadyna, tabletki 10 mg tabletka 0,53 0,53
Olopatadyna, krople do oczu, 1 kropla (100 000 035 Indeks Lekéw MP
mg/ml kropel=5 ml) ’ ’
M°metaz‘;r(‘)' 3;,?;31(20”050""3" dawka (podanie) 0,11 0,11
Obwieszczenie MZ*
Buventol Easyhaler, 100 ug/dawka .
(SABA) dawka (podanie) 0,14 0,14

* Obwieszczenie MZ z d. 19 marca 2025 r.
Skroty: SABA - krotko dziatajgce B2-mimetyki (ang. short acting beta agonists).

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyty specjalistycznej (77,35 zt) wyznaczono przyjmujgc wycene punktowg Swiadczenia specjalistycznego
1-go typu (W11, kod swiadczenia: 5.30.00.0000011) w zakresie alergologii réwng 44 oraz koszt jednego punktu
na poziomie 1,76 zt (srednia z 5 osrodkéw o najwyzszych wartosciach umoéw pochodzgcych z 5 réznych
wojewddztw dla ,Swiadczenia w zakresie alergologii dla dzieci”).

W przypadku preparatu Acarizax przyjeto 2 wizyty ambulatoryjne w ciggu roku oraz dodatkowo jedng wizyte
Zwigzang z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii.

W przypadku Novo-Helisen Depot przyjeto 14 dawek poczatkowych zgodnie ze standardowym schematem
zwiekszania dawki oraz sredni okres czasu pomiedzy kolejnymi dawkami (1,0 ml) w leczeniu podtrzymujgcym na
poziomie 5 tygodni. Zatem tgczna liczba wizyt pacjentéw stosujgcych ten preparat wyniosta 22 w | roku leczenia
oraz 10 w Il i kolejnych latach.

W analizie CUA zatozono, ze leczenie objawowe réwniez powinno by¢ kontrolowane przez lekarza specjaliste
z czestoscig wizyt zblizong do leczenia SLIT. Jedyny koszt réznicujgcy stanowi zatem jedna wizyta zwigzana
z rozpoczeciem leczenia w pierwszym roku terapii — takie podejscie przyjeto w analizie podstawowe;.

Koszty transportu do poradni alergologicznej

W scenariuszu analizy wrazliwosci AE z perspektywy wspoélnej uwzgledniono réwniez koszty transportu zwigzane
z wizytg ambulatoryjng. Wyznaczono je w oparciu o raport organizacji pacjenckiej (Kotarba 2017), przyjmujac, ze
Srednig odlegtos¢ pacjentéw z wnioskowanej populacji od miejsca zamieszkania do specjalisty jest réwna
analogicznej odlegtosci pacjentéw z chorobami reumatycznymi i wynosi okoto 42,15 km, natomiast $redni koszt
za 1 km wyznaczono jako stawke przebiegu pojazdu, obowigzujgcg od 17.01.2023 r., na poziomie 1,15 z/1km.

Tabela 28. Przyjety w analizie wnioskodawcy koszt transportu ponoszony przez pacjentéw

Sl odIegIoscprglr(;j::ia clLze el Sredni koszt przejazdu za 1 km Sredni koszt transportu*
42,15 km 1,15z 96,95 zt

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

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zrédtem uzytecznoséci standéw 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 ktérym wykorzystano skale EQ-5D (kwestionariusz do oceny jakosci zycia).

W analizie minimalizacji kosztéw nie uwzgledniono uzytecznos$ci stanéw zdrowia.

Tabela 29. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu CUA

Parametr Uzytecznosé Zrédio

Leczenie produktem Acarizax (SA: 0,919)
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Parametr Uzytecznos¢ Zrédio
Badanie MATIC — Schuster 2024
Leczenie objawowe (SA: 0,898) (SA: badanie MERIT — Demoly
2016)

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

Green 2017
Roczny wskaznik spadku uzytecznosci po

o . o .
zakonczeniu terapii (w 2 pierwszych latach)* 0% dia Acarizax i 0% dla |. objawowego

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

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych (dla CUA).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej CMA z uwzglednieniem RSS

Kategoria kosztu ‘ Acarizax ‘ Novo-Helisen Depot Staloral 300 Purethal
Perspektywa NFZ
Koszt zakupu lekéw, PLN 3 899 0 0
Koszt wizyt, PLN 3173 520 3 347
Koszt catkowity, PLN 7072 520 3347

Koszt inkrementalny, PLN -

Perspektywa wspoélna

Koszt zakupu lekéw, PLN 3899 4 867 2 456
Koszt wizyt, PLN 3173 520 3 347
Koszt catkowity, PLN 7 072 5 387 5804

Koszt inkrementalny, PLN -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie produktu leczniczego Acarizax generuje
wieksze wydatki w poréwnaniu do komparatoréw zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i wspodlne;.

Koszt 3-letniej terapii preparatem Acarizax jest o ok. wyzszy od kosztu terapii preparatem Novo-Helisen
Depot (zarowno z perspektywy NFZ jak i wspolnej) oraz wyzszy z perspektywy wspolnej od terapii
preparatem Staloral 300 i od terapii preparatem Purethal.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej CMA bez RSS

Kategoria kosztu Acarizax ‘ Novo-Helisen Depot Staloral 300 Purethal

Perspektywa NFZ

Koszt zakupu lekéw, PLN 13 865 3 899 0 0
Koszt wizyt, PLN 520 3173 520 3347
Koszt catkowity, PLN 14 385 7072 520 3347
Koszt inkrementalny, PLN - 7 313 13 865 11 038
Perspektywa wspolna
Koszt zakupu lekéw, PLN 13 865 3 899 4 867 2 456
Koszt wizyt, PLN 520 3173 520 3347
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Kategoria kosztu Acarizax Novo-Helisen Depot Staloral 300 Purethal
Koszt catkowity, PLN 14 385 7072 5387 5804
Koszt inkrementalny, PLN - 7313 8 998 8 581

W wariancie bez RSS koszty 3-letniej terapii preparatem Acarizax sg rowniez wyzsze od analogicznych kosztow
dla komparatoréw niezaleznie od przyjetej perspektywy. W poréwnaniu do terapii preparatem Novo-Helisen Depot

koszt jest wyzszy o ok. 7,3 tys. zt (zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspolnej) natomiast z perspektywy wspélnej
jest wyzszy o ok. 9 tys. zt od terapii preparatem Staloral 300 i o ok. 8,6 tys. zt od terapii preparatem Purethal.

Analiza kosztéw konsekwencji (CCA).
Ponizej przedstawiono, wykonane przez wnioskodawce, poréwnanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
produktu leczniczego Acarizax z komparatorami.

Tabela 32. Zestawienie kosztow i konsekwencji — perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna

Punkt koncowy Acarizax Novo-Helisen Depot Staloral 300 Purethal

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

Skutecznos$é

Analiza skutecznosci przedstawiona w AKL Acarizax w odniesieniu do leczenia AR wywofanego przez HDM u dzieci w wieku 5-11 lat (na
podstawie badania MATIC/MT-12) wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej produktem Acarizax®
w poréwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. Sredniego dobowego nasilenia objawéw AR oraz zuzycia
lekéw przeciwalergicznych w AR tacznie, ocenianego przez 8 ostatnich tygodni leczenia (skala TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score).
Istotng statystycznie korzy$¢ dla produktu Acarizax® vs placebo wykazano réwniez w zakresie wszystkich kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych: $rednie dobowe nasilenie objawéw AR, $rednie dobowe zuzycie lekéw przeciwalergicznych w AR oraz $rednie
dobowe nasilenie objawéw ARC i srednie dobowe zuzycie lekdéw przeciwalergicznych w ARC tgcznie. Dla pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéow kofcowych, réznica wzgledna pomiedzy terapiami byta wyzsza niz 22%
na korzy$¢ 12 SQ-HDM SLIT, a wiec byta istotna kliniczne. W badaniu MATIC w grupie Acarizax® obserwowano istotnie statystycznie
lepsza jakos¢ zycia wg kwestionariusza PRQLQ (ang. Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) w poréwnaniu do grupy
PLA ogétem (-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 wigkszg czgstos¢ wystepowania dni z
tagodnymi objawami AR i mniejszy odsetek dni z zaostrzeniem AR.

Preparaty Novo-Helisen Depot®, Staloral 300® i Purethal® sg aktualnie stosowane pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w
randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa
wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot®, Staloral
300% i Purethal®. Biorgc pod uwage miejsce wspomnianych technologii w wytycznych i praktyke kliniczng 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 uzna¢, ze preparaty SLIT do
immunoterapii podjezykowej cechuja sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z immunoterapig podskérng (wieksze
ryzyko systemowych reakcji niepozgdanych i reakcji konczacych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa podjezykowej
immunoterapii alergenowej w poréwnaniu ze SCIT). Ogdlnie, zgodnie z wytycznymi $wiatowymi, 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 wspoélna)

Koszt preparatéw, PLN 3899 /3 899 0/4867 0/2456
R %Tﬂu'amryj”y‘;h' 520 /520 3173/3173 520 / 520 33473347
Koszt catkowity, PLN 707217072 520 / 5 387 3347 /5 804

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej CUA

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Koszty Leczenie

A Acarizax
objawowe

Acarizax Leczenie objawowe

ZRSS

Efekt leczenia, QALY ‘ ‘

Efekt inkrementalny, QALY

Koszt leczenia, PLN ‘ ‘

Koszt inkrementalny, PLN
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Y Acarizax oLlfj:?:viz Acarizax Leczenie objawowe
ICUR, PLN/QALY
Bez RSS
Koszt leczenia, PLN
Koszt inkrementalny, PLN
ICUR, PLN/QALY 140 115 139 798

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow wskazujg, ze zastosowanie produktu leczniczego Acarizax pozwala na
wydtuzenie zycia w poréwnaniu do komparatora, ale jednocze$nie generuje w horyzoncie 5-letnim
wieksze wydatki. Wskaznik ICUR w wariancie z RSS wynidst ok. z perspektywy NFZ oraz

z perspektywy wspélnej. W wariancie bez RSS ICUR wyniést ok. 140,1 tys. zt z perspektywy NFZ oraz ok. 139,8
tys. zt z perspektywy wspdlnej. Wartoéci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza CMA

Dla analizy minimalizacji kosztow wnioskodawca wykonat analize progowg w sposob zgodny z § 5 ust. 4
rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajac oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérej réznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnych jest réowna zero. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe sg od cen
wnioskowanych. W przypadku CUR, ze wzgledu na zatozenie poréwnywalnej skutecznosci oraz profilu
bezpieczehstwa analizowanych technologii (co wptywa na uzyskanie jednakowej wartosci QALY w przypadku
obu poréwnywanych schematéw leczenia), ceny progowe sg tozsame jak w przypadku CMA.

Tabela 34. Wyniki analizy progowej (CMA)

Acarizax vs NHD [PLN] Acarizax vs Staloral 300 [PLN] | Acarizax vs Purethal [PLN]

Produkt
Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Perspektywa NFZ

Acarizax, 12 SQ-HDM, 30 146,37 18,14 52,86

liofilizatow doustnych

Perspektywa wspoélna

146,37 104,07 114,54

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku Acarizax nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (preparatem
Novo-Helisen Depot), w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Oszacowania réznicy w kosztach wynoszgcej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce w wariancie z perspektywy
wspolnej spetnia jednoczesnie kryteria kalkulacji wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena
wnioskowanej technologii zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi w wariancie z RSS oraz
146,37 zt w wariancie bez RSS.

Analiza CUA

W wariancie podstawowym z RSS analizy z perspektywy NFZ w poréwnaniu z leczeniem objawowym, aby
wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) byt rowny ustawowemu progowi optacalnosci (217 641 PLN/QALY)
nalezatoby cene zbytu netto produktu leczniczego Acarizax
natomiast w przypadku analizy z perspektywy wspdlnej —
Natomiast w wariancie bez RSS z perspektywy NFZ, aby wspoétczynnik ICUR byt rowny progowi
nalezatoby cene zbytu netto Acarizax
a w przypadku perspektywy wspélnej —
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci
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Zaréwno w ramach analizy CMA jak i CUA wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci,
jednoczesnie wskazujgc, iz: ,Model zastosowany w niniejszej analizie kosztow-uzytecznosci jest modelem
uproszczonym, dlatego odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci”. W ponizszej tabeli
przedstawiono scenariusze przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 35. Scenariusze testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA)
CMA
Dyskontowanie kosztow 5% (AOTMIT 2016) 0% (AOTMIT 2016)

Diugos¢ leczenia SLIT i SCIT

3 lata

5 lat

Poziom compliance dla Acarizax® i Novo-Helisen

Compliance Petne przestrzeganie zalecen Depot® 80%
Poziom compliance dla produktu Acarizax® - 80%
Compliance Petne przestrzeganie zalecen wg publikacji Renborg 2016a, a dla Novo-Helisen

Depot® petne przestrzeganie zalecen

Dawkowanie preparatu Novo-Helisen
Depot®

Standardowy schemat zwiekszania dawki

Schemat zwiekszania dawki jednym stezeniem

Schemat zwigkszania dawki dla wysoce
wrazliwych pacjentow

Koszty Acarizax i Novo-Helisen
Depot

Katalog D1

Katalog A1 — aktualne Obwieszczenie MZ

Katalog A1 — zmiana podstawy limitu w grupie
2141

Koszt transportu

Nie uwzgledniono

Sredni koszt transportu pacjenta ($rednia
odlegto$¢ miejsca zamieszkania pacjenta od
poradni)

Minimalny koszt transportu pacjenta (minimalna
odlegto$¢ miejsca zamieszkania pacjenta od
poradni)

Maksymalny koszt transportu pacjenta
(maksymalna odlegto$¢ miejsca zamieszkania
pacjenta od poradni)

Koszty transportu i utraconej
produktywnosci

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono $redni koszt transportu pacjenta i
koszty utraconej produktywnosci

CUA

Horyzont czasowy analizy

5-letni

3-letni

9-letni

Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych

5% i 3,5% (AOTMIT 2016)

0% i 0% (AOTMIT 2016)

Przerywanie leczenia w zwigzku z
brakiem skutecznosci

brak (zatozenie jak w opublikowanych
modelach ekonomicznych)

20% przerywa leczenie produktem Acarizax®po
roku (zatozenie arbitralne)

Compliance

Poziom compliance 100% dla produktu
Acarizax® (zatozenie konserwatywne)

Poziom compliance 80% dla produktu Acarizax®
wg publikacji Renborg 2016a

Koszt Acarizax

Katalog D1

Katalog A1

Koszt leczenia objawowego

Zgodnie z obecnymi cenami

Zmniejszone o 10% (zat. arbitralne)

Zwigkszone o 10% (zat. arbitralne)

Liczba wizyt ambulatoryjnych dla
produktu Acarizax®

1 w | roku, 0 w kolejnych latach

3wlrokui2wllilll

0

Wzrost uzytecznosci w grupie

5% wzrost uzytecznosci

Mniejszy wzrost uzytecznosci (2,5%)

Acarizax® Wiekszy wzrost uzytecznosci (7,5%)
. L. Acarizax: Acarizax: 0,919
Uzytecznosc . .
|. objawowe: |. objawowe: 0,898
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W przypadku CMA najwiekszy wptyw na wyniki miato:
e wydiuzenie horyzontu analizy CMA do 5 lat -

0T.423.0.7.2025

e uwzglednienie w analizie kosztu transportu do poradni alergologicznej -

W przypadku CUA najwiekszy wplyw na wyniki miato:

e skrocenie horyzontu analizy do 3 lat

5.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

uwzglednienie alternatywnych wartosci uzytecznosci
wydtuzenie horyzontu analizy CUA do 9 lat

uwzglednienie 20% przerywania leczenia produktem Acarizax po pierwszym roku leczenia

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

stanoéw zdrowia?

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

o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -

z wnioskiem?

Whioskowany lek poréwnano z preparatem Novo-Helisen
Depot (komparator gtdwny) oraz leczeniem objawowym

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK (komparator  dodatkowy).  Ponadto  przedstawiono

z wtasciwym komparatorem? poréwnanie z preparatami nierefundowanymi (dostepnymi
w ramach rynku prywatnego) Staloral 300 (SLIT) oraz
Purethal (SCIT)

Dla poréwnania z preparatem Novo-Helisen Depot

Czv iako technike analitvezn brano analiz przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz

ko!sl zjtéw uz teczgoéci’? yczna wy ¢ TAK analize konsekwencji kosztéw (CCA), natomiast dla

Y : poréwnania z leczeniem objawowym przeprowadzono
analize kosztéw uzytecznosci (CUA).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie CUA przyjeto 5-letni horyzont czasowy,

natomiast w ramach analizy CMA przyjeto 3-letni horyzont

. a-f czasowy. Przyjete horyzonty sg zgodne z opiniami
?

(o e Ly L e e Ly TAK ankietowanych przez AOTMIT ekspertéw klinicznych. Wg
prof. Jahnz-Rézyk: ,Leczenie odczulajgce drogg podskérna
trwa od 3-5 lat, a podjezykowg 3 lata.”

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8):C

1. Gféwnym ograniczeniem poréwnania Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych Ilub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie produktu leczniczego Acarizax® z
preparatem Novo-Helisen Depot® w analizowanej populacji chorych, przez co wnioskowanie
o przewadze immunoterapii podjezykowej nad obecnie stosowang immunoterapig podskorng jest
ograniczone. Efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony w wysokiej jakoSci badaniu, tj. podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym
badaniu klinicznym MATIC. Z kolei preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany pomimo
braku potwierdzonej skuteczno$ci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majgc na uwadze
dysproporcje w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja
skuteczno$ci leczenia oraz odniesienie sie do skuteczno$ci odczulania preparatami Novo-Helisen
Depot® (szczegoétowy opis - patrz osobny dokument: AKL Acarizax). Niemniej, biorgc pod uwage
miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng, mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci
SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywoftanych przez roztocze kurzu domowego, w
zwigzku z czym dla poréwnania optacalno$ci stosowania produktu leczniczego Acarizax® w poréwnaniu
z preparatem Novo-Helisen Depot®, konserwatywnie jako technike analityczng, przyjeto analize
minimalizacji kosztéw. Przedstawiona analiza minimalizacji kosztéw zakiada bardzo konserwatywnie i
upraszczajgco podobng skuteczno$é produktu leczniczego Acarizax® i Novo-Helisen Depot®. Zabieg
ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom ptatnika poréwnujgc dotychczas
refundowang terapie z terapig wnioskowang i pokazujgc ceny progowe zréownujgce koszt obu terapii.
Takie samo podejscie zastosowano we wczesniejszych analizach dla preparatu Acarizax® ztozonych
do AOTMIT (Zlecenia nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024;, AOTMIT BIP) oraz we wszystkich
zidentyfikowanych w ramach przegladu analizach ekonomicznych, w ktérych poréwnywano optacalno$é
leczenia HDM SLIT (w tym Acarizax®) z HDM SCIT (m.in. Bjérstad 2017, Ellis 2019a, Renborg 2016a,
Obrzut 2018b). Dodatkowo, w ramach poréwnania Acarizax® vs Novo-Helisen Depot® przeprowadzono
analize kosztow-konsekwencji.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych produktow w tym
wskazaniu jako podstawowg technike analityczng nalezatoby uznac¢ analize kosztéw-konsekwencji.

2. Zgodnie z danymi literaturowymi przedstawionymi i szczegétowo opisanymi w analizie klinicznej (AKL
Acarizax), w przypadku stosowania immunoterapii podskérnej, w porédwnaniu do immunoterapii
podjezykowej, obserwowany jest wyzszy wskaznik reakcji systemowych. Pordwnanie iloSciowe,
podobnie jak w przypadku skutecznosci, jest niemozliwe ze wzgledu na niewystarczajgcg ilo$¢ danych
w badaniach dla preparatu Novo-Helisen Depot®, szczegblnie w analizowanej populacji chorych. Dane
literaturowe wskazujg jednak na wiekszg czesto$¢ wystepowania reakcji systemowych w przypadku
stosowania SCIT w poréwnaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcji systemowych na iniekcje) (Morris 2012). W
zwigzku z tym, przyjecie w analizie minimalizacji kosztéw identycznego profilu bezpieczeristwa (koszt
nieréznicujgcy) produktu leczniczego Acarizax® oraz preparatu Novo-Helisen Depot® wydaje sie by¢
podejsciem wysoce konserwatywnym, biorgc pod uwage, Ze uwzglednienie ciezkich zdarzen
niepozgdanych mogtoby w sposob istotny zwiekszy¢ koszty po stronie komparatora oraz zmniejszy¢
poziom jako$ci zycia pacjentéw stosujgcych SCIT.

3. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia ciezkich reakcji systemowych (AKL Acarizax), immunoterapia
podskérna powinna by¢ podawana w gabinetach lekarskich z zachowaniem odpowiednich procedur
celem zminimalizowania ryzyka wystgpienia m.in. wstrzgsu 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 kosztéw utraconej produktywnosci
zwigzanych z tgcznym czasem przeznaczonym na wizyte u specjalisty i dojazd do/z przychodni (dotyczy
opiekunow dzieci). Tym samym, wyniki z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta oraz perspektywy
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spofecznej wskazujg na przewage ekonomiczna, tj. oszczednosci w zwigzku ze stosowaniem Acarizax®
vs Novo-Helisen Depot® w analizowanej populacji chorych, przy czym ograniczeniem dotyczgacym
kosztéw posrednich jest brak danych co do struktury zatrudnienia opiekunéw dzieci - upraszczajgco
zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest zwigzana z utracong produktywnoscig.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Jak wskazano w pi$mie o niespetnieniu wymagan minimalnych, w opinii analitykéw Agencji, wyniki podstawowego
scenariusza analizy ekonomicznej nie powinny uwzglednia¢ kosztu transportu do poradni alergologicznej,
natomiast taki koszt moze by¢ uwzgledniony w wynikach z perspektywy spotecznej. W zwigzku z powyzszym w
niniejszej AWA w scenariuszu podstawowym przedstawiono wyniki nie uwzgledniajgce kosztu transportu ani
kosztu utraconej produktywnosci. Koszty te zawarto w odpowiednich scenariuszach analizy wrazliwosci i
wynikach z perspektywy spotecznej (AE wnioskodawcy rozdz. 6.1.2 i 6.2.2).

W opinii wnioskodawcy koszt transportu: ,w analizowanym problemie decyzyjnym to koszt, ktéry pacjent ponosi
przy okazji kazdej wizyty w poradni i ktéry w sposob istotny réznicuje analizowane interwencje. Brak
uwzglednienia kosztow transportu spowoduje znaczne niedoszacowanie rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pacjenta zwigzanych z terapig preparatami SCIT, w tym Novo-Helisen Depot® i Purethal®.” Nalezy zwréci¢
uwage, ze uwzglednienie kosztu transportu w wynikach CMA z perspektywy wspdlnej powoduje

4. Acarizax® i Novo-Helisen Depot® sg wydawane dzieciom bezptatnie w ramach katalogu D1
(Obwieszczenie MZ), w zwigzku z czym w analizie podstawowej koszt NFZ jest réwny kosztom
oszacowanym z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta. Niemniej, w ramach analizy wrazliwo$ci
testowano przyjecie zasad finansowania zgodnie z katalogiem A1 Obwieszczenia MZ. Dodatkowo,
majgc na uwadze zmiany podstawy limitu w grupie 214.1 co Obwieszczenie, w ramach analizy
wrazliwo$ci testowano ceny Novo-Helisen Depot® zaréwno z uwzglednieniem aktualnej podstawy
limitu, jak i z uwzglednieniem podstawy limitu jak w poprzednim Obwieszczeniu MZ.

5. Ograniczeniem analizy jest brak zidentyfikowanych innych modeli ekonomicznych oraz badan
dfugoterminowych przeprowadzonych w analizowanej populacji chorych (tj. dzieci w wieku 5-11 lat),
pozwalajgcych na poréwnanie ich wynikéw z wynikami modelu, przy czym nalezy podkre$lic, ze modele
o takiej samej strukturze, ale z wykorzystaniem danych z innych badan klinicznych, zostaty wczes$niej
zweryfikowane przez AOTMIT (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024), a do parametryzacji
niniejszego modelu wykorzystano dane pochodzgce z duzego, wysokiej jakosci randomizowanego
badania klinicznego MATIC, w ktérym analizowana populacja w petni odpowiadata wnioskowanemu
wskazaniu, co powinno podnie$c¢ 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).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej dla preparatu Novo-Helisen Depot przyjeto 14
dawek poczatkowych zgodnie ze standardowym schematem zwiekszania dawki wg ChPL. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze preparat ten podawany jest w réznych schematach (dostosowywanych
indywidualnie do pacjenta), tj. dodatkowo schematem zwigekszania dawki jednym stezeniem (6
dawek) oraz schematem dla wysoce wrazliwych pacjentéw (23 dawki). Testowane w ramach analizy
wrazliwosci alternatywne dawkowanie preparatu NHD wykazato

2. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze zaproponowana przez wnioskodawce i uwzgledniona w analizach cena
zbytu netto jest zgodna z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
i na dzien aktualizacji analiz. Natomiast zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 17 czerwca 2025 r.
CZN produktu Acarizax obowigzujgca od 1 lipca 2025 roku dla aktualnie refundowanych wskazan
bedzie nizsza niz cena zaproponowana przez wnioskodawce (o ok. 6%)°. Poniewaz nie zmienia sie
Wysokos¢ Limitu Finansowania wyniki analizy z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu nizszej CZN
pozostatyby niezmienione, natomiast nizsze bylyby koszty ponoszone przez pacjentow.

9 0d 1 lipca 2025 r. CZN produktu leczniczego Acarizax zgodnie z Obwieszczeniem MZ bedzie wynosi¢ 309 PLN (CD: 374,50 PLN),
https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2025/39/
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5.3.2.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8):

1.

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

Majgc 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 zwigzku z tym, Ze ,szacuje sie, ze prawdopodobnie okoto 20%
pacjentéw 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 wczes$nigjszych
wnioskach dla produktu Acarizax® ocenionych przez AOTMIT (patrz Zlecenie nr 57/2017, 108/2020,
72/2024), w oparciu o prace Renborg 2016a, w ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto wspofczynnik
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).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W koszcie wizyty specjalistycznej w poradni alergologicznej (ktérg wnioskodawca wyznaczyt dla
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11, kod swiadczenia: 5.30.00.0000011) nie uwzgledniono korekg;ji
o wspotczynnik réwny 1,3 dla Swiadczen realizowanych u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Uwzglednienie tego wspotczynnika zwieksza koszt pojedynczej wizyty o 30% (do 100,56 zt) i w wynikach
analizy CMA

5.3.3.

Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
oceniajgcych opfacalnos¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w populacji ocenianej. W wyniku
przegladu odnaleziono 4 publikacje petnotekstowe i 8 abstraktow konferencyjnych. Wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce analiz ekonomicznych

Badanie/Typ
analizy

Struktura modelu, zatozenia Gtéwne wyniki i wnioski

Analizy minimalizacji kosztéw — publikacje petnotekstowe

Bjorstad 2017

analles e  czas stosowania leczenia: 3 lata;
minimalizacji : ! Koszty tgcznie (p. spoteczna):
kosztow e uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty . .
zakupu lekéw i wizyt), koszty dojazdéw, koszty utraty ¢ SQHDM SLIT: 5 129 €;
produktywnosci i koszty wczesnego przerwania leczenia; e SQHDMSCIT: 11 933 €;
e  perspektywa spoteczna; ¢ SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:

e  poréwnanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z SQ HDM SCIT
(Alutard SQ®) w populacji chorych z umiarkowanym do
ciezkiego alergicznym niezytem nosa + astma lub chorych e SQHDM SLIT: 4 402 €;
z astma z tagodnym do ciezkiego AR spowodowanymi e SQHDMSCIT:9781€;

kurzem domowym, utrzymujgcymi sie pomimo stosowania ;
lekéw tagodzacych objawy w Szwegcji; * -S5Q38§2'M SUT vs SQ HDM SCIT:

Koszty bezposrednie medyczne:

e  dyskontowanie: 3%. -6 804 €;
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Badanie/Typ

Struktura modelu, zatozenia

Gtéwne wyniki i wnioski

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

dyskontowanie: 1,5%.

analizy
Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane
z oszczgdnosciami wzgledem stosowania SQ
HDM SCIT w Szweciji.
Bezposrednie koszty medyczne (Ontario/Quebec):
poréwnanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z SQ HDM SCIT e SQHDM SLIT: 4 732/4 829 CAD;
(nig okreslono) w pc'Jp.ulgcji chorygh w wie:kg 18-65 lat z e SQHDM SCIT: 3 435/2 988 CAD:
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa z
towarzyszagcym  zapaleniem  spojowek lub  bez, ¢ SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
Ellis 2019 spowodowanymi kurzem domowym, potwierdzonym za 1298/1 841 CAD;
i pomoca punktowych testow skérnych i/lub stezenia IgE | Koszty tgcznie (Ontario/Quebec):
Analiza w Kanadzie;
minimalizacji T ] e SQHDM SLIT: 4 913/5 002 CAD;
Kosztow* czas stosowania leczenia: 3 lata; «  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 oszczgdnosciami wzgledem stosowania SQ
HDM SCIT w Kanadzie z perspektywy spoteczne;.

Renborg 2016a

poréwnanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z SQ HDM SCIT
(Alutard SQ®) w populacji chorych z utrzymujgcym sie
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa
spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie
pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy w Danii;

czas stosowania leczenia: 3 lata SLIT, 3-5 lat SCIT (80%
chorych 3 lata, 20% chorych 5 lat);

Koszty bezposrednie:

e SQHDMSLIT: 3094 €;

e SQHDMSCIT: 3799 ¢€;

e SQHDM SLIT vs SQ HDM SCIT: -705 €;
Koszty bezposrednie i posrednie:

czas stosowania leczenia: bd;
compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);

Analiza SQ HDM SLIT: 3 697 €;

minimalizacji compliance: 80% dla SQ HDM SLIT a dla SQ HDM SCIT * '

kosztow* 100% w fazie zwiekszania dawki i 90% w fazie e SQHDMSCIT: 6 717 €;
podtrzymywania dawki; e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, koszty -3020¢€;
utraty produktywnosci i koszty dojazdow, z perspektywy | Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane
ptatnika publicznego i chorego; z oszczednosciami wzgledem stosowania SQ
dyskontowanie: 3% dla kosztow. HDM SCIT w Danii.

Analizy minimalizacji kosztéw — abstrakty konferencyjne
poréwnanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT w populaciji
chorych z utrzymujgcym sie umiarkowanym do ciezkiego | Koszty posrednie:
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem o SQ HDM SLIT: 5 048 CAD:
Ellis 2019 domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow ) '
= ) 2l tagodzacych objawy w Kanadzie (Ontario); e SQHDM SCIT: 7 420 CAD;
Analiza horyzont analizy: 3 lata; e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
minimalizacji -2372 CAD.
Sw* compliance: bd;

LCELLE L P . i . . Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane
uwzglednlqno koszty lekow, koszty wizyt u lekarza, inne | , oszczednosciami wzgledem stosowania SQ
koszty pacjenta (perspektywa spoteczna); HDM SCIT w Kanadzie (Ontario).
dyskontowanie: 1,5% dla kosztow.
poréwnanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT w populaciji
chorych z utrzymujgcym sie umiarkowanym do ciezkiego | Koszty posrednie:
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem o SQ HDM SLIT: 5 075 CAD:

G 2019 domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw ) '

angon tagodzacych objawy w Kanadzie (Quebec); e SQHDMSCIT: 5 830 CAD;

.Anall-za .. horyzont analizy: 3 lata; » SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:

minimalizacji -755 CAD.

kosztéw* compliance: bd; . . i

. | . . Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane
uwzglednlc_mo koszty lekow, koszty wizyt u lekarza, inne | , oszczednosciami wzgledem stosowania SQ
koszty pacjenta (perspektywa spoteczna); HDM SCIT w Kanadzie (Quebec).
dyskontowanie: 1,5% dla kosztow.
poréwnanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT w populaciji
chorych z utrzymujgcym sie umiarkowanym do ciezkiego | Koszty z perspektywy NFZ:

Obrzut 2018a alergicznym  niezytem nosa spowodowanym _kurzem « SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT: -848
. domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow PLN:
_Analiza tagodzgcych objawy w Polsce; ’ )
minimalizacji ) ) Koszty z perspektywy spotecznej:
KosZtow* horyzont czasowy: 5 lat;

e SQHDM SLIT vs SQ HDM SCIT: -1 240
€
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Badanie/Typ

Struktura modelu, zatozenia

Gtéwne wyniki i wnioski

uzytecznosci*

analizy
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne i koszty | Stosowanie SQ HDM SLIT jest zwigzane
dojazdow, z perspektywy pfatnika publicznego i chorego | z oszczednosciami wzgledem stosowania SQ
(koszt utraty produktywnosci z perspektywy spotecznej w | HDM SCIT w Polsce.
analizie wrazliwosci);
dyskontowanie: bd.
poréwnanie SQ HDM SLIT z SQ HDM SCIT (Alutard SQ®)
w populacji chorych z utrzymujgcym sie umiarkowanym do | Koszty bezposrednie:
ciezkiego alergicznym nie_zytem nosa s_powodowanym e SQ HDM SLIT vs SQ HDM SCIT:
kurzem domowym, utrzymujgcym sie¢ pomimo stosowania 1105 €

Renborg 2016b lekow tagodzacych objawy w Danii; Koszty b J d’ e | posredni
oS ezposrednie i posrednie:
Analiza czas stosowania leczenia: 3 lata SLIT, 3-5 lat SCIT; 2 ZSDQ HDI\I/I I:LIT I sQ HDM SCIT
minimalizacji compliance: bd: * vs :

kosztow* P o o -3382¢€
uwzgledniono bezp'o.sr.ednle kos;ty medyczne, koszty | stosowanie SQ HDM SLIT jest zwiazane
utraty produl_dywnosq i koszt){ dojazdoéw, z perspektywy | 5 oszczednosciami  wzgledem stosowania SQ
ptatnika publicznego i chorego; HDM SCIT w Danii.
dyskontowanie: 3% dla kosztow.

Analizy kosztéow uzytecznosci — publikacje petnotekstowe
Koszty:
poréwnanie SQ HDM SLIT z placebo (dodanymi do e SQHDM SLIT: 3598 €;
leczenia . objaw'owego). w populaciji 'cr.lo'rych R PLA: 1301 €:
z utrzymujgcym  sie  umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem e SQHDM SLIT vs PLA: 2 276 €;
domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow | QALY:
tagodzacych objawy w Niemczech; . . SQ HDM SLIT: 6,96:
struktura modelu: mf)delldrzewa decyz%ljnego, . . PLA: 6.65:
charakterystyka pacjentéw na podstawie badania MT-06; . SQ HDM SLIT vs PLA: 0,31:
Green 2017 wartosci uzytecznosci na podstawie skorygowanych .
S . . ICUR:
Analiza wynikéw badania MT-06;
kosztow- e SQHDM SLIT vs PLA 7 519 €/QALY.

uwzgledniono  bezposrednie koszty medyczne z
perspektywy ptatnika publicznego (koszty posrednie
[absenteizm] w analizie scenariuszowej);

zuzycie zasobdw 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 kosztéow i wynikow
zdrowotnych.

SQ HDM SLIT dodane do leczenia objawowego
jest terapia kosztowo efektywna w poréwnaniu z
placebo dodanym do leczenia objawowego
w leczeniu utrzymujgcego sie umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy w Niemczech.

W wariancie uwzgledniajagcym koszty posrednie
SQ HDM SLIT jest terapia dominujgca wzgledem
PLA.

Analizy kosztéw uzytecznosci — abstrakty konferencyjne

Babela 2016
Analiza
kosztow-
uzytecznosci*

poréwnanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z placebo
(dodanymi do leczenia objawowego) w populacji chorych
z utrzymujgcym  sie  umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy w Stowacji;

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

wartosci uzytecznosci na podstawie skorygowanych
wynikéw badania MT-06;

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

zuzycie zasobdw na podstawie badania MT-06;

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

okres stosowania SQ HDM SLIT: bd (prawdopodobnie 3
lata);

koszty

compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);
horyzont czasowy: 5 lat;

e SQ HDM SLIT vs PLA: 9969 €/QALY,
przy progu 20 592 €/QALY

SQ HDM SLIT dodane do leczenia objawowego
jest terapia kosztowo efektywna w poréwnaniu z
placebo dodanym do leczenia objawowego
w leczeniu utrzymujgcego sie umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy w Stowac;ji.
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Badanie/Typ

Struktura modelu, zatozenia

Gtéwne wyniki i wnioski

uzytecznosci*

analizy
dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéow i wynikow
zdrowotnych.
poréwnanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z placebo
(dodanymi do leczenia objawowego) w populacji chorych
z utrzymujgcym  sie  umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy w Niemczech;
. . . ICUR:
struktura modelu: model drzewa decyzyjnego;
N . . . e  SQHDM SLIT vs PLA: <15 000 €/QALY
charakterystyka pacjentéw na podstawie badania MT-06;
Kleine-Tebbe s - ) SQ HDM SLIT dodane do leczenia objawowego
2016 wartpsg uzyte-pznosm ) na podstawie skorygowanych jest terapia kosztowo efektywna w poréwnaniu z
Analiza wynikow badania MT-06; placebo dodanym do leczenia objawowego
Kosztéw- zuzycie zasobdéw na podstawie badania MT-06; w leczeniu utrzymujacego sie umiarkowanego do

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

okres stosowania SQ HDM SLIT: bd (prawdopodobnie 3
lata);

compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);

koszty

horyzont czasowy: 9 lat;

dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i wynikéw
zdrowotnych.

ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy w Niemczech.

Mazalova 2016
Analiza
kosztow-
uzytecznosci*

poréwnanie SQ HDM SLIT (Acarizax®) z placebo
(dodanymi do leczenia objawowego) w populacji chorych
z utrzymujgcym  sie  umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym, utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy w Czechach;

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

wartosci uzyteczno$ci na podstawie skorygowanych
wynikéw badania MT-06;

zatozono utrzymywanie si¢ efektéw uzyskanych w badaniu
MT-06 przez 5 lat;

zuzycie zasobow na podstawie badania MT-06;

koszty: bezposrednie koszty medyczne z perspektywy
ptatnika publicznego;

okres stosowania SQ HDM SLIT: 3 lata;
compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);
horyzont czasowy: 5 lat;

dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i wynikéw
zdrowotnych.

e SQHDM SLIT: 95 953 CZK;
e PLA: 4296 CZK;
e  SQHDM SLIT vs PLA: 91 657 CZK;

e SQHDM SLIT: 4,33;

e PLA:419;
e SQHDM SLIT vs PLA: 0,14;
ICUR:

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

SQ HDM SLIT dodane do leczenia objawowego
jest terapia kosztowo efektywna w poréwnaniu z
placebo dodanym do leczenia objawowego
w leczeniu utrzymujgcego sie umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw
tagodzacych objawy w Czechach.

Obrzut 2018b

Analiza
kosztow-
uzytecznosci*

poréwnanie SQ HDM SLIT z placebo (dodanymi do
leczenia objawowego) w populacji chorych z alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym z lub
bez astmg alergiczng, niekontrolowang dobrze za pomocg
wziewnych kortykosteroidéow w Polsce;

struktura modelu: model drzewa decyzyjnego;

wartosci uzytecznosci na podstawie wynikéw 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 zasob6w 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.

ICUR - NFZ:

e Z astmg alergiczng: SQ HDM SLIT vs
PLA 21 050 PLN/QALY;

e  Bez astmy alergicznej; SQ HDM SLIT vs
PLA 20 960 PLN/QALY;

ICUR — wspdlna (NFZ i chorego):

e Z astmg alergiczng: SQ HDM SLIT vs
PLA 39 394 PLN/QALY;

e  Bez astmy alergicznej; SQ HDM SLIT vs
PLA 39 833 PLN/QALY.

SQ HDM SLIT dodane do leczenia objawowego
jest terapiag wysoce kosztowo efektywng w
poréwnaniu z placebo dodanym do leczenia
objawowego w leczeniu analizowanej populacji
chorych w Polsce.
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Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzania walidacji zewnetrznej, ze wzgledu na brak opublikowanych
dtugoterminowych badan pozwalajgcych na poréwnanie ich wynikow z wynikami modelu. Wg wnioskodawcy:
.model zostat skonstruowany w oparciu o duze, wysokiej jako$ci randomizowane badanie kliniczne MATIC, w
ktérym analizowana populacja w petni odpowiadata wnioskowanemu wskazaniu”.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajacych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene optacalnosci stosowania leku Acarizax
(podawanego w ramach immunoterapii podjezykowej, SLIT) stosowanego w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania
lekdéw tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat, u ktdérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skorne i
(lub) swoiste immunoglobuliny E). Dla poréwnania z komparatorem gtéwnym (preparat Novo-Helisen Depot) oraz
komparatorami dodatkowymi dostepnymi w ramach rynku prywatnego (Staloral 300 oraz Purethal)
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize konsekwencji kosztéw (CCA), natomiast dla
poréwnania z leczeniem objawowym przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA).

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce CMA w wariancie z RSS stosowanie produktu leczniczego
Acarizax generuje wieksze wydatki w poréwnaniu do komparatoréw zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego
jak i wspolnej. Koszt 3-letniej terapii preparatem Acarizax jest o ok. wyzszy od kosztu terapii preparatem
Novo-Helisen Depot (zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspodlnej) oraz wyzszy z perspektywy wspolnej

od terapii preparatem Staloral 300 i od terapii preparatem Purethal. W wariancie bez RSS
koszty 3-letniej terapii preparatem Acarizax sg rowniez wyzsze od analogicznych kosztéw dla komparatorow
niezaleznie od przyjetej perspektywy. W poréwnaniu do terapii preparatem Novo-Helisen Depot koszt jest wyzszy
o ok. 7,3 tys. zt (zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej) natomiast z perspektywy wspadlnej jest wyzszy o ok.
9 tys. zt od terapii preparatem Staloral 300 i o ok. 8,6 tys. zt od terapii preparatem Purethal.

W scenariuszu uwzgledniajgcym wnioskowane warunki, tj. 30% odptatnos¢ pacjenta za lek Acarizax, koszt
inkrementalny wzgledem komparatora gtéwnego z perspektywy NFZ
). Natomiast w wariancie bez RSS koszt terapii Acarizax
w 3-letnim horyzoncie.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw wskazujg, ze zastosowanie produktu leczniczego Acarizax pozwala na
wydtuzenie zycia w poréwnaniu do komparatora, ale jednoczesnie generuje w horyzoncie 5-letnim
wieksze wydatki. Wskaznik ICUR w wariancie z RSS wynidst ok. z perspektywy NFZ oraz

z perspektywy wspolnej. W wariancie bez RSS ICUR wyniost ok. 140,1 tys. zt z perspektywy NFZ oraz ok. 139,8
tys. zt z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe wzgledem wszystkich komparatoréw przyjetych w CMA sg
od cen wnioskowanych. Ceny produktu Acarizax, przy ktérej zrownano koszt stosowania preparatow
Acarizax i Novo-Helisen Depot wyniosty w wariancie z RSS , hatomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS - 146,37 zt. W przypadku analizy CUA cena progowa Acarizax, przy ktérej wspoétczynnik ICUR jest rowny
ustawowemu progowi optacalnosci (217 641 PLN/QALY) wynosi
. W wariancie bez RSS z perspektywy NFZ,
cena progowa Acarizax wynosi

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowania réznicy w
kosztach wynoszacej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce w wariancie z perspektywy wspolnej spetnia
jednoczesnie kryteria kalkulacji wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena wnioskowanej
technologii zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi w wariancie z RSS oraz 146,37 zt w
wariancie bez RSS.
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W przypadku CMA najwiekszy wptyw na wyniki miato: wydtuzenie horyzontu analizy CMA do 5 lat (
) oraz uwzglednienie w analizie kosztu
transportu do poradni alergologicznej (
. W przypadku CUA najwiekszy
wplyw na wyniki miato: skrécenie horyzontu analizy do 3 lat
oraz uwzglednienie alternatywnych wartosci uzytecznosci

Gléwnym ograniczeniem AE jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Acarizax z komparatorami przyjetymi w ramach CMA, przez co wnioskowanie
o przewadze ktérejkolwiek z immunoterapii (podjezykowej lub podskérnej) jest ograniczone. Zdaniem
whnioskodawcy ,biorgc pod uwage miejsce obu technologii w wytycznych i praktyke kliniczng, mozna wnioskowac
0 zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywofanych przez roztocze kurzu
domowego”. Wg analitykébw Agencji ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wzglednej skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanych produktow w tym wskazaniu jako podstawowg technike analityczng nalezatoby
uznac¢ analize kosztéw-konsekwencji (ktéra zostata przedstawiona w niniejszej AWA).

Kosztem, ktéry w najwigkszy sposdb wptywa na wyniki analizy wzgledem komparatora gtéwnego jest koszt
transportu do poradni alergologicznej, ktéry w opinii wnioskodawcy powinien zostaé uwzgledniony w ramach
scenariusza podstawowego CMA: ,Brak uwzglednienia kosztéw transportu spowoduje znaczne niedoszacowanie
rzeczywistych wydatkdéw ponoszonych przez pacjenta zwigzanych z terapig preparatami SCIT, w tym Novo-
Helisen Depot®i Purethal®.” Wg analitykow Agenciji, wyniki podstawowego scenariusza analizy ekonomicznej nie
powinny uwzglednia¢ kosztu transportu, poniewaz koszt ten jest wtasciwy dla analizy z perspektywy spotecznej.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze uwzglednienie kosztu transportu w wynikach CMA z perspektywy wspolnej
powoduje

Ponadto w wynikach analizy wnioskodawca nie doszacowat kosztu wizyty ambulatoryjnej (o wspotczynnik korekcji
dla swiadczen realizowanych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat). Uwzglednienie tego wspofczynnika
zwieksza koszt pojedynczej wizyty o 30% (do 100,56 z}) i w wynikach analizy CMA
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy
(zaktualizowanymi wynikami przedstawionymi w aneksie do analiz, przekazanym w ramach uzupetnienia
wymagan minimalnych).

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), wprowadzenia finansowania produktu leczniczego standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy
kurzu domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw fagodzgcych objawy u dzieci
w wieku 5-117 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego
testu alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy wspolnej (tj. perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa pacjenta). Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant z perspektywy spoteczne;.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (lata 2026-2028).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundacji
produktu leczniczego Acarizax w ocenianym wskazaniu (chorzy leczeni refundowanym preparatem Novo-Helisen
Depot® oraz nierefundowanymi produktami Staloral 300® i Purethal®), oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono
refundacje produktu leczniczego Acarizax w ramach refundacji aptecznej (chorzy leczeni produktem leczniczym
Acarizax®, preparatem Novo-Helisen Depot® oraz produktami Staloral 300® i Purethal®10),

Warianty analizy

Dla scenariusza nowego przyjeto 3 gtdwne warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny),
ktore réznig sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Ponadto przedstawiono 14 wariantow dodatkowych
uwzgledniajgcych alternatywne wartosci dla pozostatych parametrow.

Koszty wnioskowanego produktu leczniczego przedstawiono w oparciu o dane wnioskodawcy i przedstawiono
w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Acarizax zaktadajg finansowanie w ramach
istniejgcej grupy limitowej (214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie

dotyczacych liczby sprzedanych opakowan stosowanych w immunoterapii alergenowej alergenami kurzu
domowego z uwzglednieniem danych sprzedazowych NFZ (Raporty refundacyjne) oraz dtugosci leczenia i
dawkowania lekéw zgodnie z charakterystykami analizowanych produktéw leczniczych. W przypadku AIT nie jest
praktykg zmiana dotychczas stosowanego preparatu, w zwigzku z czym w szacowaniu populacji dla produktu

10 Produkt leczniczy Purethal Roztocza 50/50% aktualnie sprowadzany w ramach importu docelowego bez refundacji (patrz rozdz. 3.5)
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leczniczego Acarizax® uwzgledniono tylko nowych chorych (na podstawie udziatu opakowan do leczenia
poczatkowego).

Tabela 38. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji.

Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
Rok | rok Il rok Il rok | rok 11 rok Il rok | rok 11 rok 11l rok

Nowi chorzy (populacja
docelowa)

Przejmowanie rynku
nowych chorych

Acarizax - nowi
chorzy z:

- Novo-Helisen Depot
- Purethal

- Staloral

Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace koszty réznigce:

— koszty lekow (wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych)

— koszty wizyt ambulatoryjnych

— koszty transportu (zwigzane z wizytg ambulatoryjng) z perspektywy pacjenta (w ramach wariantu

analizy wrazliwosci)

— koszty utraconej produktywnos$ci (w ramach wariantu analizy wrazliwosci — w perspektywie spotecznej)
Poszczegolne kategorie kosztowe zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania
oraz w analizie AE Wnioskodawcy.

Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze chorzy stosujg refundowany w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem MZ —
preparat Novo-Helisen Depot oraz produkty nierefundowane Staloral i Purethal stosowane w immunoterapii
alergenowej alergenami roztoczy kurzu domowego w leczeniu alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat.

W scenariuszu nowym przyjeto stosowanie produktu leczniczego Acarizax® i przejmowanie rynku terapii
stosowanych w immunoterapii alergenowej alergenami kurzu domowego. W oparciu o

odpowiednio w I, I1'i lll
roku analizy (zatozono proporcjonalne przejmowania z innych AIT zgodnie z ich obecnym udziatem w rynku).
Tabela 39. Udziat lekéw stosowanych w immunoterapii chorych uczulonych na roztocze kurzu domowego.
Rok Udziat 2026 2027 2028 Nowe opak./rok
Staloral
Purethal
Novo-Helisen Depot

Acarizax

Pozostate

tagcznie
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Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.423.0.7.2025

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok

(min-max)

Il rok Il rok
(min-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu

nowym

* dane dotyczace populacji wnioskowanej, tj. dzieci w wieku 5-11 lat (mtodziez w wieku 12-17 lat: 2 836; dorosli w wieku 18-65 lat: 679)

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok | ok

I rok

Il rok | ok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego leku
[PLN]

Koszty pozostate
[PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego leku
[PLN]

Koszty pozostate
[PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego leku
[PLN]

Koszty pozostate
[PLN] *

Koszty sumaryczne
[PLN]

4187 790

15 950 499

34 625 958

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Acarizax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 4,2 min PLN w 1. roku refundacji, ok. 16,0 min w 2. roku

refundaciji i ok. 34,6 min w 3. roku refundacji.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow

Perspektywa wspoélna (bez RSS)

Perspektywa wspélna (z RSS)

I rok |

Il rok | ok

I rok

Il rok | ok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego leku
[PLN]

Koszty pozostate
[PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Scenariusz nowy
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Perspektywa wspoélna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)
I rok Il rok Il rok | rok Il rok 11l rok

Kategoria kosztow

Koszty
whnioskowanego leku
[PLN]

Koszty pozostate
[PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego leku
[PLN]

Koszty pozostate
[PLN] *

KOSZW[?D“L”,QI‘]"“VCZ”E’ 3237 555 12 533 262 27 504 218

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy
wspolnej zwigzane refundacjg leku Acarizax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 3,2 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 12,5 min PLN w 2.
roku refundacji, 27,5 min PLN w 3. roku refundacji.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnos¢ populacji
docelowej 0szacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Populacja docelowa oszacowana przez
wnioskodawce moze by¢ zanizona. Oszacowania dokonano w
oparciu o dane sprzedazowe

Dane CeZ pozyskane przez Agencje wskazujg, ze komparator
— Novo Helisen Depot stosowany byt w 2024 r. u 2,2 tys.
pacjentéw w leczeniu poczgtkowym i 4,8 tys. w leczeniu
podtrzymujgcym. Liczba nowych pacjentow dla
refundowanego komparatora wydaje sie zatem by¢

Niemniej jednak jeden z ankietowanych przez Agencje
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci ekspertéw oszacowat populacie docelowg na znacznie
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie - wyzszym poziomie, tj. 15 tys. oséb (przy liczbie nowych
stosowany i finansowany wnioskowany lek ’ zachorowan rocznie na poziomie 20 tys. oséb). Wedtug
zostaty dobrze uzasadnione? drugiego z ekspertéw liczebnos$é populacji w tej grupie
wiekowej jest trudna do oszacowania, a liczba nowych
przypadkéw alergicznego niezytu nosa z uczuleniem na
roztocza kurzu domowego moze sie waha¢ od 7,4 tys., do 44,4
tys. oséb. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wg danych NFZ
liczba pacjentéow w wieku 5-11 lat z rozpoznaniem wg ICD-10
(gtéwnym lub wspdlistniejacym) J30.3 Inne alergiczne
zapalenie bfony Sluzowej nosa w 2024 r. wyniosta 51,5 tys.
os6b. Dane te obejmujg wszystkich pacjentow, u ktérych
sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa,
bez wzgledu na rodzaj alergenu. Zatem szacunki ekspertow
moge by¢ zawyzone. Ponadto biorgc pod uwage dane CeZ,
wydaje sie, ze na immunoterapie decyduje sie znacznie
mniejsza liczba pacjentéw, niz to mogtoby wynika¢ z danych
epidemiologicznych.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

CcZasowego? TAK W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w TAK )
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Ankietowani przez Agencje eksperci nie oszacowali
przejmowania rynku technologii opcjonalnych przez oceniang
interwencje. Wg jednego z ekspertéow jest to trudne do
przewidzenia. Wartosci podane przez drugiego z ekspertow
sugerujg, ze ekspert oszacowat odsetek pacjentow z
Czy zatozenia dotyczace zmian w ocenianym wskazaniem stosujgcych danych lek obecnie i
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK odsetek pacjentow, ktorzy ten lek stosowaliby po objeciu go
uzasadnione? refundacjg. Oszacowanie nie dotyczy przejmowania rynku

przez Acarizax od technologii opcjonalnych.

Wg pierwszego z ekspertow aktualnie rynek dzielony jest
mniej wiecej po potowie pomiedzy refundowany po Novo-
Helisen depot i nierefundowany populacji Staloral 300. A tylko
nieznaczny odsetek pacjentow (0,03%) stosuje
nierefundowany Acarizax.

Drugi z ekspertow wskazat, ze sposrod pacjentow z
ocenianym wskazaniem ok. 5% stosuje Novo-Helisen depot,
natomiast <5% pacjentéw stosuje pozostate produkty
lecznicze: nierefundowane Staloral 300, Purethal i Acarizax.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spdéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaly dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przedstawit wyniki wariantéw skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK (minimalnego i maksymalnego), a takze testowat przyjecie
uzyskiwanych oszacowan? alternatywnych wartosci innych kluczowych parametréow
analizy.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy (rozdz. 7 BIA):

Wzrost kosztéw zwigzany z wprowadzeniem finasowania produktu leczniczego Acarizax® we wnioskowanym
wskazaniu oszacowano uwzgledniajgc koszt nabycia (...). Uwzgledniono réwniez koszt wizyt ambulatoryjnych
(...), koszt transportu do poradni (zwigzany z wizyta ambulatoryjng) oraz koszt utraconej produktywno$ci
pacjentéw zwigzany z czasem poswieconym na wizyte u specjalisty w ramach leczenia AIT (w ramach wariantu
analizy wrazliwosci). Ograniczeniem dotyczacym kosztéw posrednich jest brak danych co do struktury
zatrudnienia opiekundw pacjentow - upraszczajgco zatozono, ze kazda wizyta w celu podania leku jest wigzana
Z utracong produktywnoscig.

Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych jest obarczone bardzo
duzg niepewnoscig, ze wzgledu na brak precyzyjnych danych epidemiologicznych (w szczegélno$ci polskich) (...)
W zwigzku z tym uznano, ze bardziej wiarygodnym zZrodtem dla oszacowan populacji bedg dane sprzedazowe,
pokazujgce rzeczywiste zuzycie AlT w Polsce w analizowanej populacji chorych.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie dotyczgcych liczby sprzedanych
opakowan stosowanych w immunoterapii alergenowej alergenami kurzu domowego

z uwzglednieniem danych sprzedazowych NFZ (Raporty refundacyjne) oraz dtugosci leczenia i
dawkowania lekéw zgodnie z charakterystykami analizowanych produktéw leczniczych.

Ze wzgledu na dostepno$c tylko 1 refundowanego preparatu AIT w odczulaniu na roztocze kurzu domowego
(SCIT — Novo-Helisen Depot®), wielu pacjentéw jest odczulanych w ramach rynku prywatnego, stad w przypadku
wprowadzenia finansowania preparatu Acarizax® ze $rodkéw publicznych, cze$é pacjentéw, ktorzy dotychczas
zdecydowaliby sie na zakup preparatu z rynku prywatnego (m.in. ze wzgledu na brak aktualnie finansowanych w
odczulaniu na roztocze kurzu domowego preparatow SLIT), rozpocznie terapie refundowanym preparatem
Acarizax®. Dlatego tez, obejmowaly zaréwno refundowany Novo-Helisen Depot® jak i leki
nierefundowane, takie jak Purethal®, Staloral 300®, Acarizax® i inne. (...)

Przyjeto tak, jak w poprzednich Zleceniach dla produktu leczniczego Acarizax® (patrz Zlecenie nr 57/2017,
Zlecenie nr 108/2020 i 72/2024), ze jeden chory rozpoczynajgcy terapie AIT stosuje tylko jedno opakowanie
odpowiedniego preparatu do terapii poczgtkowej (zgodnie ze schematami leczenia zamieszczonymi w
odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego).

Ograniczeniem danych wykorzystanych w niniejszej analizie jest tgczne raportowanie liczby opakowan, tj. bez
wyszczegdlnienia wskazania, w ktérym dany produkt/preparat do immunoterapii zostat sprzedany. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze w przypadku wiekszosci wskazan sg to choroby czesto wspotwystepujgce z alergicznym niezytem
nosa (alergiczne zapalenie spojowek, astma oskrzelowa), dlatego przyjeto, ze dane wykorzystane do
oszacowania docelowej populacji chorych odpowiadajg sprzedazy we wnioskowanym wskazaniu. Jest to
ograniczenie analizy, ale zafozenie jest konserwatywne (...) (moze przeszacowywac potencjalng populacje
docelowg dla produktu leczniczego Acarizax®).

(zatozono ze chorzy,
ktorzy sag juz leczeni w schemacie podtrzymujgcym, bedg kontynuowaé leczenie z poprzednich lat)'!

11 W przypadku AIT nie jest praktyka zmiana stosowanego preparatu — w zwigzku z czym w szacowaniu populacji dla produktu
leczniczego Acarizax® istotny jest udziat opakowan poczatkowych odzwierciedlajgcych liczbe nowych pacjentdw.
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w odniesieniu do dfugosci leczenia i zuzycia opakowan zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (w
przypadku Novo-Helisen Depot® skorzystano z danych sprzedazowych NFZ w celu obliczenia odsetka leczenia
poczgtkowego).

zgodnie z ChPL wszystkich analizowanych produktow leczniczych bardzo
mato prawdopodobne jest rozpoczynanie odczulania u chorych w wieku ponizej 5 rz.

W zwigzku z tym, ze dla preparatu Acarizax® dotyczg wytgcznie pacjentéw w wieku 12-
65 lat (rejestracja leku wytgcznie u miodziezy i dorostych) przyjeto brak przejmowania pacjentéw dotychczas
leczonych preparatem Acarizax® - zafozono, ze liczba dzieci w wieku 5-11 lat, ktdéra rozpocznie leczenie
nierefundowanym produktem Acarizax® po zarejestrowaniu leku w tej grupie wiekowej i przed wprowadzeniem
refundacji bedzie pomijalnie mafta.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze chorzy stosujg produkty refundowane w Polsce zgodnie z
Obwieszczeniem MZ oraz produkty nierefundowane stosowane w immunoterapii alergenowej alergenami kurzu
domowego, pomimo braku uwzglednienia produktéw nierefundowanych w analizie klinicznej i ekonomicznej
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ komparatorem w pierwszej kolejnosci powinny byc¢ technologie refundowane).
Niemniej, uwzglednienie wszystkich technologii zawierajgcych alergeny kurzu domowego, w tym
nierefundowanych, byfo niezbedne w celu wiarygodnego oszacowania liczebno$ci populacji docelowey.

W scenariuszu nowym przyjeto stosowanie produktu leczniczego Acarizax® i przejmowanie rynku terapii
stosowanych w immunoterapii alergenowej alergenami kurzu domowego. W oparciu o
odpowiedniow I, 11'i 1l

roku analizy (zatozono proporcjonalne przejmowania z innych AlT zgodnie z ich obecnym udziatem w rynku). W
zwigzku z niepewnoscig zatozenia w ramach analizy wrazliwo$ci rozpatrywano

— odpowiednio wariant
minimalny i maksymalny analizy.
Liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku w analizie podstawowej oszacowano na

odpowiednio w I, Il i Il roku analizy. Przejmowanie rynku przez produkt leczniczy Acarizax® przyjeto na
poziomie w kolejnych latach analizy. Liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie refundowanym
produktem leczniczym Acarizax® w wariancie podstawowym analizy oszacowano zatem na
chorych odpowiednio w I, Il i lll roku analizy. Zuzycie lekbéw oraz koszty szacowano przy zatozeniu stopniowego

(liniowego) rozpoczynania leczenia przez chorych w ciggu roku (co miesigc leczenie rozpoczyna 1/12 catkowitej
liczby nowych chorych w danym roku).

Majgc na uwadze zatozenie o podobnej skutecznosci SLIT oraz SCIT (AKL Acarizax) zatozono, ze zuzycie lekéw
objawowych w przypadku stosowania réznych preparatéw do immunoterapii alergenowej jest na takim samym
poziomie, w zwigzku czym w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia objawowego (koszt
nieréznicujgcy). Pominieto rowniez koszty zdarzenh niepozgdanych, co jest zatozeniem konserwatywnym,
poniewaz zgodnie z wytycznymi $Swiatowymi, krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niz iniekcje; ARIA 2019).

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw

1. Oszacowania przejecia rynku innych terapii stosowanych w immunoterapii alergenowej alergenami roztoczy
kurzu domowego cechujg sie duzg niepewnoscig. Na trudno$é wykonania takiego oszacowania wskazat jeden
z ekspertow klinicznych. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowany przez wnioskodawce odsetek pacjentow
aktualnie przyjmujgcych jedng z technologii opcjonalnych, tj. produkt leczniczy Purethal na 11,8%, wydaje sie by¢
zawyzony biorgc pod uwage stanowiska eksperckie (jeden z ekspertow nie wskazat produktu wsrod technologii
opcjonalnych, drugi wskazat na niewielki odsetek) i aktualny status rejestracyjny. Aktualnie dopuszczone do
obrotu w Polsce prezentacje produktu Purethal nie zawierajg alergenéw roztoczy kurzu domowego, a jedynie
alergeny pytkow roslin12. Zawierajgcy alergeny roztoczy kurzu domowego produkt leczniczy Purethal Roztocza
50/50% sprowadzany jest w ramach procedury importu i wg danych MZ dotyczy to tylko kilku zgdéd, mimo ze
liczba sprowadzonych fiolek w 2024 r. wyniosta 13 000 (patrz rozdz. 3.5).

2. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze zaproponowana przez wnioskodawce i uwzgledniona w analizach cena zbytu netto
jest zgodna z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego i na dzien aktualizacji
analiz. Natomiast zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 17 czerwca 2025 r. CZN produktu Acarizax obowigzujgca
od 1 lipca 2025 roku dla aktualnie refundowanych wskazan bedzie nizsza niz cena zaproponowana przez
wnioskodawce (o ok. 6%)%3.

12 https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

13.0d 1 lipca 2025 r. CZN produktu leczniczego Acarizax zgodnie z Obwieszczeniem MZ bedzie wynosi¢ 309 PLN (CD: 374,50 PLN),
https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2025/39/, podczas gdy CZN zaproponowana przez wnioskodawce wynosi 330 PLN
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit minimalny i maksymalny wariant analizy, w ramach ktérych
testowano wptyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Ponadto przedstawiono tgcznie 13 scenariuszy analizy wrazliwosci dla alternatywnych wartosci dotyczgcych
nastepujgcych parametrow: liczebnos$¢ wyjsciowej populacji chorych, Liczba nowych pacjentéw leczonych NHD,
przerywanie leczenia po 1. roku, compliance, dawkowanie preparatu Novo-Helisen Depot®, koszty Acarizax®
i Novo-Helisen Depot, koszty transportu. Jako 14. scenariusz analizy wrazliwo$ci przedstawiono wyniki analizy
z perspektywy spotecznej, w ktorym uwzgledniono $redni koszt transportu pacjenta i koszty
utraconej produktywnosci.

Szczegoly dotyczgce wartosci przyjetych dla parametréw testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. 6 (Tab. 14) aneksu do analiz i w rozdz. 3 BIA wnioskodawcy.

Tabela 44. Wybrane warianty analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Wariant 1. rok 2. rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok

refundaciji refundacji refundaciji refundaciji refundaciji refundacji
Podstawowy 4187 790 15950 499 34 625 958
Minimalny * 2791 860 11 634 521 26 976 461
Maksymalny ** 5583719 20 266 477 42 275 454

Poziom odptatnosci

1014918 4 398 823 10 331735

*%

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym z RSS wykazaty dodatkowe wydatki ptatnika wynoszace
odpowiednio w I, Il'i lll roku analizy, zatem spadek wydatkéw wzgledem

wariantu podstawowego odpowiednio o

. W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki wynoszag

5,6 min PLN, 20,3 min PLN i 42,3 min PLN odpowiednio w I, Il i lll roku analizy, zatem nastepuje spadek wydatkéw
wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio o

Z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na wyniki miato nieuwzglednienie preparatu Acarizax na liscie D1
Obwieszczenia MZ - tj. refundacja na poziomie 30% (wariant SA 9). Przyjecie tego wariantu generuje

oszczednosci w wariancie z RSS

W wariancie bez RSS
przyjecie tego scenariusza obniza dodatkowe wydatki i wynoszg one 1,0 min PLN, 4,4 min PLN, 10,3 min PLN

odpowiednio w I, Il i lll roku analizy, zatem nastepuje wzgledem
wariantu podstawowego.
Tabela 45. Wybrane warianty analizy wrazliwosci — perspektywa wspélna
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Wariant 1. rok 2. rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok
refundaciji refundaciji refundacji refundaciji refundacji refundaciji
Podstawowy 3237 555 12 533 262 27504 218
Minimalny * 2158 370 9129 263 21 393 689
Maksymalny ** 4316 740 15937 261 33614 747
Sredni koszt transportu (SA 11) *** 1564 779 7 293 932 17 791 925
Maksymalny koszt transportu R
(SA 13) =+ 731 070 103 060 4 462 004
Perspektywa spoteczna (SA 14) -3 372598 -8 170 516 -10 874 955
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Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym z RSS z perspektywy wspoélnej wykazaty dodatkowe

wydatki ptatnika wynoszace odpowiednio w I, Ili 11l roku analizy, zatem
spadek wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio o . W wariancie bez RSS
dodatkowe wydatki wynoszg 4,3 min PLN, 16,0 min PLN i 33,6 min PLN odpowiednio w I, Il i Il roku analizy,

zatem nastepuje spadek wydatkow wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio o

Uwzglednienie sredniego kosztu transportu z perspektywy wspolnej powoduje zmiane wnioskowania w | roku
refundacji i wariancie RSS generuje oszczednosci

W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki wynoszg 1,6 min
PLN, 7,3 min PLN 17,8 min PLN odpowiednio w I, Il i Ill roku analizy, zatem nastepuje spadek wydatkow
wzgledem wariantu podstawowego odpowiednio o 52%, 42% i 35%.

Najwiekszy wptyw na wyniki z perspektywy wspdlnej ma uwzglednienie maksymalnych kosztéw transportu,
powodujgc w wariancie z RSS zmiane wnioskowania i generujgc oszczednosci

W wariancie bez RSS powoduje zmiane wnioskowania tylko w | roku
refundacji i generuje oszczednosci w wysokosci 0,7 min PLN, natomiast w Il i Ill roku analizy obniza wydatki
do 0,1 min PLN i 4,5 min PLN, zatem nastepuje spadek wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego
odpowiednio 0 123%, 99% i 84%.

Najwickszy wptyw na wyniki ma przyjecie perspektywy spotecznej. Przyjecie perspektywy spotecznej
(uwzglednienie kosztéw utraconej produktywnosci opiekundw pacjentéw) powoduje zmiane wnioskowania

i w wariancie z RSS generuje oszczednosci wysokosci odpowiednio
w I, I1'i [l roku analizy. W wariancie bez RSS oszczednosci wynoszg 3,4 min PLN, 8,2 min PLN i 10,9 min PLN
odpowiednio w I, Il i Il roku analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), wprowadzenia finansowania produktu leczniczego standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy
kurzu domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw 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 skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Acarizax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 4,2 min PLN w 1. roku refundacji, ok. 16,0 min w 2. roku
refundaciji i ok. 34,6 min w 3. roku refundaciji.

Wydatki z perspektywy wspoélnej zwigzane refundacjg leku Acarizax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg
w wariancie z RSS

, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 3,2 min PLN w 1. roku refundaciji i
ok. 12,5 min PLN w 2. roku refundacji, 27,5 min PLN w 3. roku refundaciji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowania w analizie podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono przy zatozeniu,
ze produkt leczniczy Acarizax spetnia warunki umieszczenia w wykazie D1 (Leki przystugujace
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia; Obwieszczenie MS)

podobnie jak refundowany komparator — produkt leczniczy Novo-Helisen Depot- W analizie
wrazliwosci przedstawiono scenariusz zaktadajgcy nieuwzglednienie preparatu Acarizax na liscie D1
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Obwieszczenia MZ — tj. refundacje na poziomie 30% zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym. Przyjecie
tego wariantu generuje oszczednosci ptatnika w wariancie z RSS w wysoko$ci

W wariancie
bez RSS przyjecie tego scenariusza obniza dodatkowe wydatki i wynosza one 1,0 min PLN, 4,4 min PLN, 10,3
min PLN odpowiednio w I, Il i lll roku analizy, zatem nastepuje spadek wydatkow odpowiednio o 70-76%

wzgledem wariantu podstawowego.

Gléwnym ograniczeniem analizy sg szacunki dotyczgce wielkosci populacji. Populacja docelowa oszacowana
przez wnioskodawce w oparciu o dane sprzedazowe

, moze by¢ zanizona. Co prawda dane CeZ pozyskane przez Agencje wskazujg, ze
komparator — Novo Helisen Depot stosowany byt w 2024 u 2,2 tys. w leczeniu poczgtkowym i 4,8 tys. w leczeniu
podtrzymujgcym. Liczba nowych pacjentéw dla refundowanego komparatora wydaje sie zatem byc¢

Niemniej

jednak jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertéw oszacowat populacje docelowg na znacznie wyzszym
poziomie, tj. 15 tys. oséb (przy liczbie nowych zachorowan rocznie na poziomie 20 tys. oséb). Wedtug drugiego
z ekspertéw liczebno$¢ populacji w tej grupie wiekowej jest to trudna do oszacowania. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze wg danych NFZ liczba pacjentéw w wieku 5-11 lat z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub
wspotistniejacym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa w 2024 r. wyniosta 51,5 tys. os6b. Dane
te obejmujg wszystkich pacjentéw, u ktérych sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, bez
wzgledu na rodzaj alergenu. Zatem szacunki ekspertéw moge by¢ nieco zawyzone. Ponadto biorgc pod uwage
dane CeZ, wydaje sie, ze na immunoterapie decyduje sie znacznie mniejsza liczba pacjentéw, niz to mogtoby
wynika¢ z danych epidemiologicznych.

Niepewnos¢ dotyczy takze oszacowan przejecia rynku innych terapii stosowanych w immunoterapii alergenowej
alergenami roztoczy kurzu domowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Acarizax
(standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego - dermatophagoides pteronyssinus,
dermatophagoides farina) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/
e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.05.2025 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe
Acarizax, 12 SQ-HDM SLIT, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu Acarizax u
dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym.

Na stronie brytyjskiej Agencji NICE odnaleziono informacje, iz rekomendacja dotyczaca tego preparatu
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu w populacji dzieci w wieku 5-11 lat jest obecnie procedowana'4, ale
nie podano daty opublikowania rekomendac;ji.

Ponadto odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce stosowania wnioskowanego leku w populacji
mitodziezy w wieku 12-17 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym (ZIN 2017, HAS 2019, NICE 2025). Rekomendacja holenderska i francuska zostaty opisane w AWA
Acarizax 20207,

14 https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-tal1635
15 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/108/AWA/108_0OT.4330.10.2020_Acarizax_BIP.pdf
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Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzlirélsérnui;nri/nz?/ka
Austria 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL
Belgia 92% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Butgaria Produkt nierefundowany Nie dotyczy

Chorwacja Produkt nierefundowany Nie dotyczy

Cypr Produkt nierefundowany Nie dotyczy
Czechy 87% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL
Dania 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Estonia Produkt nierefundowany Nie dotyczy

Finlandia 50% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL
Francja 85% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL
Grecja Produkt nierefundowany Nie dotyczy

Hiszpania 50% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Holandia 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL
Irlandia Produkt nierefundowany Nie dotyczy
Islandia Produkt nierefundowany Nie dotyczy

Liechtenstein Produkt nierefundowany Nie dotyczy
Litwa Produkt nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg 80% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL
totwa Produkt nierefundowany Nie dotyczy
Malta Produkt nierefundowany Nie dotyczy
Niemcy 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Norwegia 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Portugalia Produkt nierefundowany Nie dotyczy

Rumunia Produkt nierefundowany Nie dotyczy

Stowacja 85% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Stowenia 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Szwajcaria 90% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Szwecja 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL
Wegry Produkt nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy 100% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z CHPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 28.02.2025 r.) lek Acarizax jest finansowany
w 16 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji wynosi od 50% do 100%. We wszystkich krajach,
w ktoérych wydano pozytywng decyzje refundacyjna, Acarizax jest finansowany we wskazaniach
zarejestrowanych, zgodnie z CHPL. Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.03.2025 r., znak PLR.4500.440.2025.2.RBO (data wptywu do AOTMIT 13.03.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: leczenie umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem
domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych 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 skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Obecnie Acarizax jest refundowany w ramach grupy limitowej 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty
do stosowania doustnego, we wskazaniach:

e Leczenie miodziezy w wieku od ukonczonego 12. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia
z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skérne lub swoiste immunoglobuliny E);

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

Whniosek dotyczy rozszerzenia pierwszego ze wskazan o populacje dzieci w wieku 5-11 lat i jest zgodny
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN, ang. allergic rhinitis) to zapalenie bfony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od
IgE. Przyczyng reakcji zapalnej jest gtéwnie dziatanie alergenéw $rodowiskowych (sezonowych lub
catorocznych). Ze wzgledu na czas trwania objawéw moze mieé charakter okresowy (< 4 dni/tydzieh lub < 4 tyg.)
lub przewlekty (> 4 dni/tydzien i > 4 tyg.) a ze wzgledu na nasilenie objawéw — tagodny lub umiarkowany/ciezki
(spetnione =1 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub
uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy; posta¢ ciezka, jesli spetnione sg wszystkie
kryteria).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla wnioskowanej technologii (leku Acarizax) w zdefiniowanej populacji przyjeto preparat Novo-
Helisen Depot (komparator gtéwny) oraz leczenie objawowe (komparator dodatkowy). Ponadto na prosbe
analitykéw Agencji wyrazong w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych przedstawiono rowniez
poréwnanie z preparatami nierefundowanymi (dostepnymi w ramach rynku prywatnego) Staloral 300 (SLIT) oraz
Purethal (SCIT).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi Kklinicznymi celem leczenia alergicznego niezytu nosa (ANN) jest
odpowiednia kontrola objawéw i zmniejszenie stanu zapalnego. Wsréd gtéwnych metod postepowania wskazuje
sie unikanie ekspozycji na alergeny, farmakoterapie (gtéwnie GKSw lub leki przeciwhistaminowe) oraz
immunoterapie alergenowg (AIT). Immunoterapia powinna byé dostosowana indywidualnie do pacjenta,
traktowana jako leczenie uzupetniajgce i prowadzona pod kontrolg alergologa. Wéréd AIT wytyczne wyrézniajg
immunoterapie podskorng (SCIT) oraz immunoterapie podjezykowg (SLIT). Oba rodzaje sg rekomendowane w
leczeniu ANN.
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Immunoterapia alergenowa jest skuteczng metodg leczenia alergii u dzieci powyzej 5. roku zycia, a
immunoterapia podskérna wydaje sie wykazywa¢ najwiekszg skutecznos¢, podczas gdy dane na temat
immunoterapii podjezykowej sg mniej pewne (PTA, PTChP, PTMR 2023). Natomiast wg wytycznych ICAR-AR
2023 zalecana jest immunoterapia alergenowa, zaréwno SCIT, jak i SLIT. Zaleca sie stosowanie immunoterapii
SLIT u dzieci i dorostych z sezonowym i/lub catorocznym alergicznym niezytem nosa, ktérzy chcg zmniejszy¢
swoje objawy i zuzycie lekoéw, a takze ewentualnie zmniejszyé ryzyko rozwoju astmy lub nowych alergii. Korzysci
leczenia SLIT sg na ogot wieksze niz w przypadku farmakoterapii pojedynczym lekiem, cho¢ moga by¢ mniejsze
niz w przypadku SCIT (dowody niskiej jakosci).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg MATIC. W ramach
przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego opracowania wtérnego oraz zadnego badania
efektywnosci praktycznej, spetniajgcego kryteria wigczenia do przegladu. Nie odnaleziono tez zadnego badania
z udziatem Novo-Helisen Depot umozliwiajgcego przeprowadzenie poréwnania z lekiem Acarizax. W ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych opisano 4 badania dla Novo-Helisen Depot: Bekis-Bozkurt 2023, Li 2019,
Xiang 2021, Zhou 2024. Badanie MATIC uzyskato 5 punktéw w skali Jadada oraz charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego wedtug skali Cochrane w zakresie wigkszosci domen z wyjatkiem domeny ,Inne
czynniki”, w ktérej uwzgledniono nieznane ryzyko btedu systematycznego zwigzane ze sponsorem badania,
ktérym byt podmiot odpowiedzialny leku Acarizax

Badanie MATIC to randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill oceniajgce skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo podjezykowej immunoterapii (SLIT 12 SQ-HDM) u dzieci 5-11 lat z alergicznym niezytem nosa
(ANN) i/lub zapaleniem spojéwek wywotanym przez roztocza kurzu domowego, z lub bez astmy. Do badania
wigczono 1460 pacjentéw (731 placebo, 729 SLIT) Do populacji FAD wigczono 1458 pacjentow — 731 w grupie
placebo i 727 w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy SQ HDM SLIT. Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy.

W badaniu MATIC pierwszorzedowym punktem kohcowym byta fgczna ocena objawdw ANN oraz zuzycia lekow
antyalergicznych (TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score), a wsrdd kluczowych, drugorzedowych punktow
koncowych oceniano: nasilenie objawéw ANN (DSS, ang. daily symptoms score), zuzycie lekow
przeciwalergicznych w ANN (DMS, ang. daily medication score), taczng ocene objawdw oraz zuzycia lekow
antyalergicznych w ANN i zapaleniu spojowek (TCS, ang. Total Combined Score), jako$¢ zycia, objawy astmy i
stosowanie lekéw przeciwastmatycznych, a takze zmiany parametrow immunologicznych. Dane w analizie
przypadkoéw obserwowanych (observed case analysis) obejmowaty nastepujgcg liczbe pacjentow: dla punktow
koncowych TCRS, DSS, DMS oraz TCS: 706 pacjentdw w grupie placebo oraz 693 pacjentéw w grupie
otrzymujgcej SQ HDM, dla oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza PRQLQ: 690 pacjentéw w grupie
placebo oraz 695 pacjentéw w grupie SQ HDM. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy. TCRS, DSS
niezytu nosa, DMS niezytu nosa oraz TCS oceniano w 8-tygodniowym okresie oceny skutecznosci pierwotne;.
Jakos$¢ zycia oceniono na konhcu badania.

Poczgwszy od 8. tygodnia terapii obserwowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje objawéw ANN i zuzycia
lekéw (TCRS) w grupie SQ HDM SLIT w poréwnaniu do placebo (réznica -0,8; 95% CI: -1,05; -0,2; p = 0,01). W
kolejnych analizowanych okresach uzyskano 12% (8-10 tydzien) i 13,5% (16-19 tydzien) redukcji TCRS
wzgledem placebo. W okresie od 44. do 52. tygodnia leczenia pierwotny punkt korncowy — tgczna ocena objawow
i zuzycia lekéw (TCRS) — byt istotnie nizszy w grupie SQ HDM SLIT w poréwnaniu do placebo. Bezwzgledna
réznica miedzy grupami wyniosta -1,0 (95% CI: —1,4; -0,5; p < 0,0001), co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu
TCRS 0 22,0% (95% CI: -31,1; -12,0).

Od 8. tygodnia leczenia obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie sredniego nasilenia objawéw ANN
(DSS) w grupie SQ HDM SLIT w poréwnaniu z placebo. Najwigkszg roznice odnotowano w tygodniach 44-52,
gdzie bezwzgledna réznica wyniosta 0,4 (95% CI: -0,6; -0,2; p < 0,0001), co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu
0 22,2%.

Roéwniez w zakresie zuzycia lekow (DMS) obserwowano statystycznie istotng redukcje w grupie SQ HDM SLIT.
W kohcowym okresie badania (tygodnie 44-52) bezwzgledna réznica wyniosta -0,5 (95% CI:-0,8; -0,2; p =
0,0016), co przetozyto sie na wzgledng redukcje o 25,3%.

Podobnie, catkowity wynik TCS ulegt istotnej poprawie w grupie aktywnej. W tygodniach 44-52 réznica wyniosta
-1,1 (95% CI: -1,7; -0,6; p < 0,0001), co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu 0 22,2%.

W badaniu MATIC oceniano jako$¢ zycia dzieci z alergicznym niezytem nosa i spojéwek zwigzang z choroba,
wykorzystujgc walidowany kwestionariusz PRQLQ w koricowym okresie obserwacji (tygodnie 44-52). Wyniki
wykazaty statystycznie istotng poprawe jakosci zycia w grupie otrzymujgcej immunoterapie alergenowg (tabletki
SQ HDM SLIT) w poréwnaniu z placebo. Dotyczyto to zaréwno ogolnego wyniku PRQLQ, jak i wszystkich
analizowanych domen kwestionariusza (np. objawy, ograniczenia aktywnosci, funkcjonowanie emocjonalne).
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Sredni ogdiny wynik PRQLQ byt istotnie nizszy w grupie SQ HDM SLIT: 0,8 (SE: 0,1) vs 1,0 (SE: 0,1) dla placebo.
Wzgledna poprawa jakosci zycia wyniosta 16,6% (95% CI: -24,0; -8,8).

W populacji dzieci z astmg, stosowanie SQ HDM SLIT wigzato sie z istotng redukcjg dziennego nasilenia objawow
astmy (DSS; -27,8%, p = 0,026) oraz mniejszg liczbg nocnych przebudzeh wymagajgcych uzycia SABA (OR: 0,6;
p = 0,028). Pozostate wskazniki (zuzycie SABA, dni bez potrzeby stosowania SABA) réwniez przemawiaty na
korzy$¢ terapii, choé nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Roczna terapia SQ HDM SLIT prowadzita do istotnych statystycznie zmian immunologicznych: wzrostu stezen
HDM IgG4, czynnika blokujgcego IgE (IgE-BF) oraz réznic w poziomach IgE specyficznych dla roztoczy kurzu
domowego w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych wnioskodawca przedstawit cztery publikacje dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Novo-Helisen Depot: Bekis-Bozkurt 2023, Li 2019, Xiang
2021 oraz Zhou 2024. Zadne z ww. badan nie spemito w pemi predefiniowanych kryteribw witgczenia do
zasadniczej czesci przegladu systematycznego. Niemniej jednak, z uwagi na czesciowg zgodnos¢ z ustalonymi
kryteriami, wybrane zostaty te sposréd nich, ktérych charakterystyka populacji, interwencji i metodologii byta
najbardziej zblizona do zatozenh przegladu. Badanie Li 2019 wykazato istotne zmniejszenie tgcznego wskaznika
objawow i stosowania lekéw (CSMS ang. Combined Symptom and Medication Score) po roku terapii zaréwno dla
Novo-Helisen Depot, jak i Alutard SQ (p < 0,001), bez réznic miedzy grupami. Obie terapie byty dobrze tolerowane
— SRs odnotowano u 11,3% pacjentéw leczonych Novo-Helisen Depot: W badaniu Xiang 2021 odnotowano 278
zdarzen niepozadanych u 39,5% dzieci. Wiekszos$¢ reakcji miata charakter tagodny. Opisano 1 ciezkie dziatanie
niepozadane wymagajgce podania adrenaliny, bez zagrozenia zycia. Retrospektywna analiza Zhou 2024
wykazata, ze czynniki ryzyka SRs i ciezkich SRs obejmujg: wysokg reaktywnos$¢ w testach skérnych, wysoki
poziom IgE, wspotwystepowanie astmy i ANN oraz przerwy w terapii. Ogélny profil bezpieczenstwa oceniono jako
akceptowalny, z zaleceniem indywidualizacji terapii.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa preparatu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM SLIT zostata
przeprowadzona w badaniu MATIC, ktére objeto dzieci w wieku od 5 do 11 lat cierpigce na alergiczny niezyt nosa
wywotany roztoczami. Ocena bezpieczenstwa oparta byta na populacji bezpieczenstwa (SAF), odpowiadajgcej
populacji catkowitej badanej (ITT). Terapia trwata 52 tygodnie, natomiast szczegétowa analiza bezpieczenstwa
skoncentrowata sie na ostatnich o$Smiu tygodniach leczenia (tydzien 44-52). W trakcie badania monitorowano
0golng czestos¢ oraz charakterystyke zdarzen niepozgdanych (AEs), ze szczegdlnym uwzglednieniem zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE), oceniajac ich nasilenie, skutki, wplyw na dalsze podawanie leku
oraz czestos¢ wystepowania u co najmniej 2% uczestnikow.

Tabletka zawierajgca alergen roztoczy kurzu domowego wykazata korzystny profil bezpieczenstwa. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u ponad potowy uczestnikéw, a ich czestos¢ byta wyzsza w grupie
leczonej preparatem w poréwnaniu do placebo. Mimo to, odsetek pacjentéw, ktoérzy musieli przerwac terapie z
powodu dziatan niepozadanych, byt niski i wynidst zaledwie 1,8%. Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych miata
charakter tagodny, byta krotkotrwata i ustepowata zwykle w ciggu kilku dni bez koniecznosci zmiany leczenia, ze
Srednim czasem trwania wynoszacym 1-2 dni. Najczesciej zgtaszanymi objawami byly miejscowe reakcje w
miejscu podania, takie jak swigd jamy ustnej, podraznienie gardta oraz swigd uszu.

Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne, byly rzadkie i miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Nie wymagaty one podania adrenaliny, a wszyscy pacjenci z takimi zdarzeniami w petni wyzdrowieli.
W badaniu nie odnotowano przypadkéw eozynofilowego zapalenia przetyku ani istotnych zmian klinicznych w
badaniach laboratoryjnych, parametrach zyciowych czy funkcji ptuc. Nie zgtoszono réwniez zadnych zgonéw
powigzanych z leczeniem.

Analiza statystyczna potwierdzita istotnie wyzszg czestos¢ dziatarh niepozadanych ogétem oraz o fagodnym
nasileniu w grupie leczonej 12 SQ-HDM w poréwnaniu do placebo. Wsrdod zgtaszanych dziatan dominowaty
objawy miejscowe, ktére cho¢ byty czestsze niz w grupie kontrolnej, miaty zwykle tagodny przebieg i nie wptywaty
znaczgco na kontynuacje terapii. Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
obejmowaty $wigd jamy ustnej, podraznienie gardta, bél w nadbrzuszu, swigd uszu, obrzek warg oraz pieczenie
jamy ustne;j.

Wyniki z bazy ClinicalTrials.gov wykazaty nieco wyzsze odsetki zgloszen zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z publikacjg Schuster z 2024 roku, cho¢ oba Zrddta potwierdzaty podobny profil bezpieczenstwa. Rozbieznosci
dotyczyty przede wszystkim takich objawéw jak biegunka, bdl w nadbrzuszu, nudnosci oraz owrzodzenia jamy
ustnej. Pomimo tych réznic, zadna z analiz nie wykazata nowych, nieznanych zagrozen bezpieczenstwa.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce CMA w wariancie z RSS stosowanie produktu leczniczego
Acarizax generuje wieksze wydatki w poréwnaniu do komparatoréw zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego
jak i wspdlnej. Koszt 3-letniej terapii preparatem Acarizax jest o ok. wyzszy od kosztu terapii preparatem
Novo-Helisen Depot (zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej) oraz wyzszy z perspektywy wspodlnej

od terapii preparatem Staloral 300 i od terapii preparatem Purethal. W wariancie bez RSS
koszty 3-letniej terapii preparatem Acarizax sg rowniez wyzsze od analogicznych kosztéw dla komparatorow
niezaleznie od przyjetej perspektywy. W poréwnaniu do terapii preparatem Novo-Helisen Depot koszt jest wyzszy
o ok. 7,3 tys. zt (zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej) natomiast z perspektywy wspodlnej jest wyzszy o ok.
9 tys. zt od terapii preparatem Staloral 300 i o ok. 8,6 tys. zt od terapii preparatem Purethal.

W scenariuszu uwzgledniajgcym wnioskowane warunki, tj. 30% odptatno$¢ pacjenta za lek Acarizax, koszt
inkrementalny wzgledem komparatora gtdwnego z perspektywy NFZ
). Natomiast w wariancie bez RSS koszt terapii Acarizax
w 3-letnim horyzoncie.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw wskazujg, ze zastosowanie produktu leczniczego Acarizax pozwala na
wydtuzenie zycia w poréwnaniu do komparatora, ale jednoczesnie generuje w horyzoncie 5-letnim
wieksze wydatki. Wskaznik ICUR w wariancie z RSS wynidst ok. z perspektywy NFZ oraz

z perspektywy wspélnej. W wariancie bez RSS ICUR wyniést ok. 140,1 tys. zt z perspektywy NFZ oraz ok. 139,8
tys. zt z perspektywy wspélnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe wzgledem wszystkich komparatoréw przyjetych w CMA sg
od cen wnioskowanych. Ceny produktu Acarizax, przy ktérej zrownano koszt stosowania preparatéw
Acarizax i Novo-Helisen Depot wyniosty w wariancie z RSS , hatomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS - 146,37 zt. W przypadku analizy CUA cena progowa Acarizax, przy ktérej wspotczynnik ICUR jest réwny
ustawowemu progowi optacalnosci (217 641 PLN/QALY) wynosi

. W wariancie bez RSS z perspektywy NFZ,

cena progowa Acarizax Wynosi
W opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Oszacowania réznicy w kosztach wynoszgcej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce w wariancie z perspektywy
wspolnej spetnia jednoczesnie kryteria kalkulacji wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena
whnioskowanej technologii zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi w wariancie z RSS oraz

146,37 zt w wariancie bez RSS.

W przypadku CMA najwiekszy wptyw na wyniki miato: wydtuzenie horyzontu analizy CMA do 5 lat (
) oraz uwzglednienie w analizie kosztu
transportu do poradni alergologicznej (
. W przypadku CUA najwiekszy
wplyw na wyniki miato: skrocenie horyzontu analizy do 3 lat
oraz uwzglednienie alternatywnych wartosci uzytecznosci

Gtéwnym ograniczeniem AE jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Acarizax z komparatorami przyjetymi w ramach CMA, przez co wnioskowanie
o przewadze ktérejkolwiek z immunoterapii (podjezykowej lub podskérnej) jest ograniczone, w zwigzku z czym
jako podstawowg technike analityczng nalezatoby uznac¢ analize kosztéw-konsekwencji.

Kosztem, ktéry w najwiekszy sposéb wptywa na wyniki analizy wzgledem komparatora gtéwnego jest koszt
transportu do poradni alergologicznej, ktéry w opinii wnioskodawcy powinien zosta¢ uwzgledniony w ramach
scenariusza podstawowego CMA. Wg analitykow Agencji, wyniki podstawowego scenariusza analizy
ekonomicznej nie powinny uwzglednia¢ kosztu transportu, poniewaz koszt ten jest wiasciwy dla analizy z
perspektywy spotecznej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze uwzglednienie kosztu transportu w wynikach CMA z
perspektywy wspolnej powoduje

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), wprowadzenia finansowania produktu leczniczego standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy
kurzu domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw 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 skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 84/89



Acarizax (Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego) 0T.423.0.7.2025

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Acarizax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS

natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 4,2 min PLN w 1. roku refundacji, ok. 16,0 min w 2. roku
refundaciji i ok. 34,6 min w 3. roku refundaciji.

Wydatki z perspektywy wspolnej zwigzane refundacjg leku Acarizax we wnioskowanym wskazaniu wyniosg
w wariancie z RSS

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 3,2 min PLN w 1. roku refundacji i
ok. 12,5 min PLN w 2. roku refundaciji, 27,5 min PLN w 3. roku refundacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowania w analizie podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono przy zatozeniu,
ze produkt leczniczy Acarizax spetnia warunki umieszczenia w wykazie D1 (Leki przystugujace
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia; Obwieszczenie MS)

podobnie jak refundowany komparator — produkt leczniczy Novo-Helisen Depot- W analizie
wrazliwosci przedstawiono scenariusz zakladajgcy nieuwzglednienie preparatu Acarizax na liscie D1
Obwieszczenia MZ - tj. refundacje na poziomie 30% zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym. Przyjecie
tego wariantu generuje oszczednosci ptatnika w wariancie z RSS w wysoko$ci

W wariancie
bez RSS przyjecie tego scenariusza obniza dodatkowe wydatki i wynoszg one 1,0 min PLN, 4,4 min PLN, 10,3
min PLN odpowiednio w I, Il i Ill roku analizy, zatem nastepuje spadek wydatkéw odpowiednio

Gléwnym ograniczeniem analizy sg szacunki dotyczgce wielkosci populacji. Populacja docelowa oszacowana
przez wnioskodawce w oparciu o dane sprzedazowe

, moze by¢ zanizona. Co prawda dane CeZ pozyskane przez Agencje wskazujg, ze
komparator — Novo Helisen Depot stosowany byt w 2024 u 2,2 tys. w leczeniu poczatkowym i 4,8 tys. w leczeniu
podtrzymujgcym. Liczba nowych pacjentéw dla refundowanego komparatora wydaje sie zatem byc¢

Niemniej

jednak jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertéw oszacowat populacje docelowg na znacznie wyzszym
poziomie, tj. 15 tys. osob (przy liczbie nowych zachorowan rocznie na poziomie 20 tys. oséb). Wedtug drugiego
z ekspertow liczebnos¢ populacji w tej grupie wiekowej jest trudna do oszacowania. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze wg danych NFZ liczba pacjentéw w wieku 5-11 lat z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtéwnym lub wspofistniejgcym)
J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa w 2024 r. wyniosta 51,5 tys. osob. Dane te obejmujg
wszystkich pacjentéw, u ktérych sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, bez wzgledu na
rodzaj alergenu. Zatem szacunki ekspertow moge by¢ nieco zawyzone. Ponadto biorgc pod uwage dane CeZ,
wydaje sie, ze na immunoterapie decyduje sie znacznie mniejsza liczba pacjentéw, niz to mogtoby wynika¢ z
danych epidemiologicznych.

Niepewnos¢ dotyczy takze oszacowan przejecia rynku innych terapii stosowanych w immunoterapii alergenowej
alergenami roztoczy kurzu domowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych stosowania produktu Acarizax u
dzieci w wieku 5-11 lat z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem
domowym.

Na stronie brytyjskiej Agencji NICE odnaleziono informacje, iz rekomendacja dotyczgca tego preparatu
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu w populacji dzieci w wieku 5-11 lat jest obecnie procedowana, ale
nie podano daty opublikowania rekomendacji. Ponadto odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce
stosowania wnioskowanego leku w populacji mtodziezy w wieku 12-17 lat z umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym (ZIN 2017, HAS 2019, NICE 2025).
Rekomendacja holenderska i francuska zostaty opisane w AWA Acarizax 2020.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki
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Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

N Acarizax® w leczeniu

umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzgcych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza
problemu decyzyjnego. HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.

I Acarizax® W leczeniu

umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza
kliniczna. HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.

N Acarizax® w leczeniu

umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw fagodzgcych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza
ekonomiczna. HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.

. Acarizax® w  leczeniu

umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Analiza
wptywu na budzet. HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.

I, Acarizax® w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego

alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania
lekéw tagodzacych objawy u dzieci w wieku 5-11 lat. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych
wymagan. HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2025.
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