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AUTORZY

koncepcja analizy, model ekonometryczny, gromadzenie i opracowanie
danych populacyjnych i kosztowych, opis metodyki i zatozen analizy,
opracowanie i opis wynikéw, identyfikacja i opracowanie ograniczen
analizy, opracowanie dyskusji i wnioskow, nadzér merytoryczny, kontrola
jakosci.
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zatozen analizy
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ZAMAWIAJACY
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Opracowanie przygotowane na zlecenie i sfinansowane przez Stallergenes Sp. z 0.0.

Brak innego konfliktu intereséw u wszystkich autordéw.

OSWIADCZENIA
Wykonawca przy sporzadzeniu niniejszego Opracowania:

+ Dotozyt nalezytej starannosci zawodowej wymaganej przy opracowywaniu tego typu
dokumentow.

+ Wspotpracowat z osobami, ktdre dotozyly nalezytej starannosci zawodowej wymaganej przy
opracowywaniu tego typu dokumentéw.

+ Przedmiot Umowy zostat wykonany zgodnie z ustaleniami, przepisami prawa oraz jest
kompletny z punktu widzenia celu, ktéremu ma stuzyc.
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Wykaz skrotéw, definicji i aktédw prawnych

Wykaz skrétéw metodycznych

AE
CEA
ChPL
CMA
CPI
CUA
DGL
DSOz
FCA
GUS
HCA
ICUR

LY
LYG
NFZ
PLN
QALY
RCT
SD
SE
SOR
VBA

Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

Analiza efektywnosci kosztéw (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow (ang. Cost-Minimization Analysis)

Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

Departament Gospodarki Lekami

Departament swiadczen Opieki Zdrowotne;j

Metoda kosztow frykcyjnych szacowania kosztow posrednich (ang. friction cost approach)
Gtowny Urzad Statystyczny

Metoda kapitatu ludzkiego szacowania kosztéw posrednich (ang. human capital approach)

Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztéw, inkrementalny wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Rok zycia (ang. Life Year)

Zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Polski ztoty, I1SO 4217:985

Rok zycia skorygowany o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)

Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Btad standardowy (ang. Standard Error)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

Visual Basic for Applications

Wykaz skrétéw dziedzinowych

ANN
ARC
ARIA
GINA
HDM
NHD
PAR
SAR
SCIT
SLIT

Alergiczny Niezyt Nosa

Alergiczny niezyt nosa i spojéwek (ang. Allergic Rhinoconjuvitis)

ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ang. Global Initiative for Asthma

Roztocza kurzu domowego (ang. House Dust Mites)

Novo-Helisen Depot®

Catoroczny alergiczny niezyt nosa (ang. Perennial Allergic Rhinitis)

Sezonowy alergiczny niezyt nosa (ang. Seasonal Allergic Rhinitis)

Immunoterapia alergenowa podawana podskérnie (ang. Subcutaneous Immunotherapy)
Immunoterapia alergenowa podawana podjezykowo (ang. Sublingual Imuunotherapy)
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Wykaz aktéw prawnych przywotanych w dokumencie

Rozporzgdzenie w Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
wymagan ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii

lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).
Wytyczne HTA Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016

Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czes¢ I. Wyroby o
zastosowaniu profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, czerwiec 2021

Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pdin.
zm.)

Ustawa o $wiadczeniach Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 2561 z pdin. zm.)

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu

refundacyjne refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych. (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2024 r. poz. 137)
Wykaz podstawowych definicji wykorzystywanych w dokumencie

Technologia Leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych
wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych
wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne?.

Technologia opcjonalna Postepowanie diagnostyczne, lecznicze, pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub
orzecznicze [...], realizowane w warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy
zastosowaniu produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych; mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej2. Sposdb postepowania (aktualna praktyka medyczna), ktéra w
praktyce klinicznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Refundowana technologia | Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku3.

1§2. ust. 8 Rozporzadzenia w sprawie wymogdw minimalnych, art. 5 pkt 42b Ustawy o $wiadczeniach.
2 §2. ust. 9 Rozporzadzenia w sprawie wymogow minimalnych, art. 5 pkt 42 Ustawy o $wiadczeniach.
3 §2. ust. 7 Rozporzadzenia w sprawie wymogow minimalnych.
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Streszczenie

CEL 1 POPULACIA

Celem niniejszej Analizy Ekonomicznej (AE) jest ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Staloral 300! (wyciqgi alergenowe pytkéw traw i pytkéw brzozy) w populacji pediatrycznej
od ukonczenia 5. do ukoriczenia 18. roku zycia, tj. w wieku 5-17 lat, u pacjentéw z rozpoznaniem
umiarkowanego lub ciezkiego alergicznego niezytu nosa, astmy oraz zapalenia spojéwek
spowodowanego alergig na pytki traw i/lub pytki brzozy, utrzymujgcego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy, wzgledem preparatu Purethal?, stanowigcego przyjety w analizie komparator.

METODYKA | ZALOZENIA ANALIZY

Na potrzeby analizy ekonomicznej opracowano model ekonometryczny (dokument elektroniczny)
w Srodowisku obliczeniowym Microsoft Excel zapewniajgc przejrzystosc¢ i powtarzalnosé symulacji.
Model wykorzystuje makra Visual Basic for Applications (VBA), ktére usprawniajg automatyzacje analiz
oraz ufatwiajg nawigacje.

W oparciu o materiat dowodowy zgromadzony na etapie analizy klinicznej, na potrzeby oceny
ekonomiczne] przyjeto konserwatywne dla ocenianej technologii zatozenie o terapeutycznej
rownorzednosci efektéw zdrowotnych w poréwnaniu z komparatorem, pomimo wykazania lepszego
profilu bezpieczenstwa stosowania SLIT wzgledem SCIT.

Jako technike analityczng wtasciwg dla kontekstu decyzyjnego przyjeto analize minimalizacji kosztéw
(CMA, ang. cost-minimization analysis).

Wykonano réwniez zestawienie oszacowanych kosztéw oraz efektéow zdrowotnych (konsekwencji)
zwigzanych z zastosowaniem interwencji (Staloral 300) oraz komparatora (Purethal®) w ramach analizy
konsekwencji kosztéw (CCA, ang. cost-consequence analysis).

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej
(obejmujgcej zaréwno ptatnika publicznego, jak i $wiadczeniobiorce). W ramach dodatkowej analizy
z perspektywy spotecznej uwzgledniono réwniez koszty posrednie, w tym straty wynikajgce
z absenteizmu opiekundéw prawnych pacjentow oraz koszty transportu do miejsca udzielania $wiadczen
zdrowotnych.

Analiza optacalnosci zostata przeprowadzona przy zatozeniu horyzontu czasowego odpowiadajacego
standardowemu okresowi leczenia immunoterapia alergenowa, tj. 3 lat. W ramach analizy wrazliwosci
oceniono wptyw alternatywnych horyzontéw czasowych — 2- oraz 5-letniego — na wyniki modelu.
Zastosowano dyskontowanie kosztéw zgodnie z obowigzujgcy roczng stopg dyskontowa na poziomie
5%.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmian nastepujgcych parametréw: dtugosci horyzontu
czasowego (1 i 5 lat), sredniego dobowego zuzycia produktu leczniczego Staloral 300, poziomu
compliance oraz kosztu lekow Staloral 300 i Purethal.

Analize przeprowadzono w dwédch scenariuszach, zaktadajgcych poziom finansowania z 30%
odptatnoscig pacjenta: (1) scenariuszu podstawowym — opartym na przedsezonowym schemacie

1 Staloral 300 jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Stallergenes Sp. z o0.0.
2 Purethal jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Hal Allergy B.V.
3 Purethal jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Hal Allergy B.V.
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dawkowania produktu Purethal, oraz (2) scenariuszu ,praktyki klinicznej”, w ktorym uwzgledniono
udziat poszczegdlnych schematédw dawkowania Purethal zgodnie z wynikami konsultacji eksperckich.

Zgodnie z uwagami Agencji, w analizie przedstawiono dodatkowy scenariusz zaktadajgcy objecie
produktu Staloral 300 finansowaniem w ramach listy D1.

DAWKOWANIE | PARAMETRY KOSZTOWE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE PODSTAWOWE)

Staloral 300° (zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego):

+ Eskalacja dawki zgodnie ze schematem standardowym (9 poziomow),
+ Leczenie podstawowe: stosowanie codziennie — srednio 2,36 nacisniecia ttoczka.
Purethal® (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego):

+ Eskalacja dawki zgodnie ze schematem standardowym (6 poziomédw),

+ Leczenie poczatkowe: podania co 7 dni (1 dawka tygodniowo przez 6 tygodni),

+ Leczenie podtrzymujace:
+ Schemat 14-dniowy: 3 dawki w cyklu dwutygodniowym,
+ Schemat catoroczny: pojedyncza dawka co 4 tygodnie do korica horyzontu czasowego,
+ Schemat przedsezonowy: 5 dawek w cyklu 4-tygodniowym,

+ Nie przewidziano przerw w terapii wymagajgcych redukcji dawki; przyjeto petng zgodnosé z

zaleceniami (compliance = 100%),

+ Przyjeto konserwatywne zatozenie braku strat leku w przypadku kontynuacji terapii z nowej
amputki.
Uwzglednione kategorie kosztow:

Koszt produktéw leczniczych,
Koszt wizyt ambulatoryjnych,

Koszt transportu (w analizie z perspektywy spotecznej),

+ + + +

Koszt utraconej produktywnosci (rdwniez tylko w analizie z perspektywy spotecznej).
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WYNIKI

Prowadzenie immunoterapii swoistej z wykorzystaniem Staloral 300 pytki traw i brzozy wzgledem
stosowania preparatu Purethal, przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
jest tansze we wszystkich analizowanych perspektywach analizy.

W scenariuszu podstawowym uwzgledniajgcym zaproponowany instrument dzielenia ryzyka leczenie
za pomocg Staloral 300 bedzie tansze:

+ w perspektywie ptatnika publicznego _,
+  w perspektywie wspdlnej -,

+  w perspektywie spotecznej _

Maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Staloral 300 bytby réwny kosztowi
stosowania Purethal jest wyisza niz cena wnioskowana.

Przy wnioskowanym poziomie ceny zbytu netto na poziomie - (opakowanie inicjujgce 3 amp.)
i- (opakowanie podtrzymujgce 2 amp.), uwzgledniajgc zaproponowany instrument dzielenia
ryzyka w postaci cena maksymalna wynosi:

+ w perspektywie NFZ: 3 amp. , 2 amp. z,
+ w perspektywie wspdlnej: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie spotecznej: 3 amp. , 2 amp.

Nalezy podkreslié, ze przy zaproponowanych warunkach cenowych i kosztowych Staloral 300 zapewnia
redukcje kosztéw ptatnika publiczcnego w przypadku ewentualnej decyzji Ministra Zdrowia
o wprowadzeniu technologii na liste D1.

Z perspektywy ptatnika publicznego, przy wnioskowanym poziomie odptatnosci pacjenta, we
wszystkich scenariuszach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci Staloral 300 pytki traw i brzozy
pozostaje opcjq tansza.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem zatozen przyjetych w ramach
analizy podstawowej miato przyjecie alternatywnych zatozen dotyczacych horyzontu czasowego
analizy, alternatywnych zatozen dla sposobu dawkowania leku Staloral 300 oraz przyjety poziom
compliance. Zadne z przyjetych alternatywnych scenariuszy analizy jednokierunkowej nie zmienia
whioskowania, stanowigcego o optacalnosci stosowania technologii Staloral 300 wzgledem Purethal
w perspektywie NFZ z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

W perspektywie wspdlnej, najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem zatozen przyjetych w ramach analizy
podstawowej miato przyjecie alternatywnych zatozen dotyczacych horyzontu czasowego analizy,
alternatywnych zatozen dla sposobu dawkowania leku Staloral 300 oraz compliance. W zwigzku
z wynikiem analizy podstawowej, znajdujgcym sie w na granicy optacalnosci, mniej wiecej potowa
scenariuszy zmienia kierunek wnioskowania.

Wyniki scenariusza alternatywnego ,,praktyki klinicznej”.

Przyjecie alternatywnych zatozenn dotyczacych schematéw dawkowania produktu Purethal (90%
pacjentéw — schemat catoroczny, 5% — schemat przedsezonowy, 5% — schemat skrocony) skutkuje
utrzymaniem pozycji dominujgcej produktu Staloral 300 zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego

(oszczednosé: -), jaki z perspektywy spotecznej (oszczednos¢: -).

Jednoczesnie, z perspektywy wspdlnej, catkowite koszty terapii z zastosowaniem preparatu Purethal
pozostajg na zblizonym poziomie — nominalnie nizsze - w 3-letnim horyzoncie analizy.



4
Staloral 300°® (wyciqgi alergenowe pytkéw traw i brzozy) w leczeniu schorzen alergicznych

wywotanych uczuleniem na pytek traw lub brzozy u pacjentéw w wieku 5-17 lat.

Wyniki analizy konsekwencji kosztéw wskazuja na dominujacy profil Staloral 300 pytki traw i brzozy.

Dodatkowo przedstawiono analize kosztéw-konsekwencji, w ramach ktérej wykazano, ze przy
porownywalnej skutecznosci stosowania oraz przy istniejgcych przestankach o lepszym profilu
bezpieczenstwa leku Staloral 300 wzgledem komparatora, stosowanie wnioskowanej technologii jest
tansze.

ASPEKTY SPOLECZNE | WPLYW NA SYSTEM ZDROWOTNY W POLSCE

Produkt leczniczy Staloral 300 stanowi technologie powszechnie stosowang w odczulaniu dzieci
od 5. roku zycia ze stwierdzong alergig na pytki traw i brzozy. Majac na uwadze sytuacje refundacyjna,
w ramach ktérej dla dzieci jedyng mozliwoscia leczenia jest immunoterapia podskdrna, wigzaca sie
z istotnie czestszymi dziataniami niepozadanymi i wymogiem podania w placéwkach medycznych,
Staloral 300 stanowi wazng alternatywe kliniczng. Nalezy podkresli¢ fakt potencjalnego odcigzenia
placowek medycznych oraz lekarzy specjalistdw, zwigzanego ze zmniejszeniem catkowitej liczby przyjec
ambulatoryjnych w przypadku stosowania przez pacjentéw preparatu Staloral 300. Dodatkowo,
mozliwo$¢ samodzielnego podania leku Staloral w warunkach domowych sprawia, iz wprowadzenie
preparatu do refundacji generuje oszczednosci z perspektywy spotecznej— redukujgc koszty transportu,
a takze redukujac utrate produktywnosci opiekundw prawnych, zwigzanych z czasem poswieconym
na transport i pobyt w placéwkach medycznych.

PODSUMOWANIE

+ Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze lek Staloral 300, uwzgledniajgc
zaproponowany RSS, jest interwencjg wigzaca sie z redukcjg catkowitych kosztédw leczenia
pacjenta w przyjetym horyzoncie czasowym analizy, w pordwnaniu do przyjetego komparatora
zarowno w perspektywie NFZ, wspdlnej oraz spoteczne;.

+ Maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Staloral 300 bytby réwny
kosztowi stosowania Purethal® jest wyzsza niz cena wnioskowana, niezaleznie od przyjetej
perspektywy.

+ Analiza konsekwencji kosztéw wykazata, ze przy poréwnywalnej skutecznosci stosowania oraz
przy istniejgcych przestankach o lepszym profilu bezpieczenstwa leku Staloral 300 wzgledem
komparatora stosowanie wnioskowanej technologii jest tansze.

+ Wykazana redukcja kosztow leczenia z wykorzystaniem leku Staloral 300 w pordwnaniu
do Purethal wskazuje na zasadnos$¢ wprowadzenia leku Staloral 300 do refundacji w leczeniu
astmy, alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek wywotanego alergig na pytek traw
i brzozy w populacji pediatrycznej od 5. roku zycia.
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1. Cel analizy

Celem niniejszej Analizy Ekonomicznej (AE) jest ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Staloral 300! (wyciqgi alergenowe pytkéw traw i pytkéw brzozy) w populacji pediatrycznej
od ukonczenia 5. do ukoriczenia 18. roku zycia, tj. w wieku 5-17 lat, u pacjentéw z rozpoznaniem
umiarkowanego lub ciezkiego alergicznego niezytu nosa, astmy oraz zapalenia spojéwek
spowodowanego alergig na pytki traw i/lub pytki brzozy, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy, wzgledem preparatu Purethal?, stanowigcego przyjety w analizie komparator.

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy zawierajgcy wyciagi alergenowe pytkéw traw oraz pytkow
brzozy: Staloral 300 (wyciagi alergenowe pochodzenia roslinnego — 615 Brzoza biata) i Staloral 300
(mieszanki wyciggéw alergenowych pochodzenia roslinnego — 688 — 5 traw).

Zarejestrowane wskazanie obejmuje schorzenia alergiczne (typ | alergii wg klasyfikacji Gellai Coombsa),
objawiajgce sie niezytem nosa, zapaleniem spojéwek, niezytem nosa i spojowek lub astmg (fagodna
do umiarkowanej) o charakterze sezonowym lub catorocznym. Produkt nie jest zalecany do stosowania
u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Wnioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane, obejmujac
populacje nalezacej do grupy wiekowej 5-17 lat.

Dobdr komparatora zostat przeprowadzony na podstawie analizy dostepnych, zarejestrowanych
i refundowanych technologii immunoterapii alergenowej, ktére stanowig jedyng dostepng forme
leczenia przyczynowego.

Na dzien finalizacji analizy jedyng refundowang technologia immunoterapii alergenowej stosowang
w leczeniu alergicznego niezytu nosa (ANN), astmy oraz alergicznego zapalenia spojowek wywotanego
uczuleniem na pytki traw i/lub pytki brzozy jest produkt leczniczy Purethal.

1 Staloral 300 jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Stallergenes Sp. z o0.0.
2 Purethal jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Hal Allergy B.V.
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe pytkéw traw i brzozy) w leczeniu schorzer alergicznych

1 FORMEDIS
wywotanych uczuleniem na pylek traw lub brzozy u pacjentéw w wieku 5-17 lat. HEALTH TECNOLOGY ALGESSMENT
1.1. Wnioskowany produkt leczniczy
WYCIAGI ALERGENOWE POCHODZENIA ROSLINNEGO — (PYEKI ROSLIN)

615 Brzoza biata (Betula alba)
N Produkt Postaé N Podmiot
azw.a roduitu Substancja czynna Moc ostac Opakowanie r ) ° mlc.> ) Kod ATC Numer GTIN
Leczniczego farmaceutyczna pozwolenia | odpowiedzialny
Wyciagi alergenowe (10 IR lub 300 IR) ni Roztwér do 2ol kl.OdmI + 2
: e : u nie 2 ompki dozujace -
Staloral 300 pochodzenia roslinnego (pytki) . stosowania pomp 13 . 10619 Stallergenes VO1AA 05909991061920
A wiecej niz 40 mg g zestaw do leczenia
615 Brzoza biata (Betula alba) podjezykowego .
podtrzymujacego
Roztwér do 3 fiol. 10 ml+3
Wyciagi al 10 IR lub 300 IR) ni : ki dozujace -
Staloral 300 N . | HadRdah Vnie stosowania R 10619 Stallergenes VO1AA | 05909991061913
pochodzenia roslinnego (pytki) wiecej niz 40 mg N zestaw do leczenia
podjezykowego
podstawowego
MIESZANKI WYCIAGOW ALERGENOWYCH POCHODZENIA ROSLINNEGO
688 5 traw (kupkéwka pospolita, tomka wonna, zycica trwata, wiechlina gkowa, tymotka tgkowa)
N Produkt Postac N Podmiot Kod
azw'a s Substancja czynna Moc e Opakowanie i % 2 mu? - - Numer GTIN
Leczniczego farmaceutyczna pozwolenia | odpowiedzialny ATC
i ki I fostwlind 2 fiol. 10 ml a 300
ieszanki wyciggow 5 oztwoér do
: 10 IR lub 300 IR . IR/ml - zestaw d
Staloral 300 alergenowych pochodzenia ( T u.. e stosowania i 2 i 10612 Stallergenes VO1AA 05909991524609
s wiecej niz 40 mg . leczenia
roslinnego - 688 5 traw podjezykowego x
podtrzymujacego
. . . . 3 fiol. 10 ml (10 IR/ml
Mieszanki wyciggow ; Roztwér do 3
2 10 IR lub 300 IR : 300 IR/ml, 300 IR/ml
Staloral 300 alergenowych pochodzenia ( . u“ s stosowania /m /.m ) 10612 Stallergenes VO1AA 05909991524593
e wigcej niz 40 mg ] - zestaw do leczenia
roslinnego - 688 5 traw podjezykowego

podstawowego
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2. Metodyka analizy ekonomicznej

2.1. Technika analityczna

Zgodnie z trescia Wytycznych HTA ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
rownorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii lub gdy rdéznice miedzy nimi nie s3 istotne
kliniczne, nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow”.

W ramach publikacji odnalezionych w wyniku przeglagdéw systematycznych przeprowadzonych
na potrzeby analizy klinicznej, przedstawiono wyniki meta-analiz dotyczacych skutecznosci
immunoterapii podjezykowe] (SLIT, ang. sublingual immunotherapy) oraz podskérnej (SCIT, ang.
subcutaneous immunotherapy) u pacjentéw z uczuleniem na pytki roslin. W odniesieniu do
subpopulacji pediatrycznej, rezultaty meta-analizy wskazujg na porédwnywalng skutecznos$¢ obu
technologii. Uzyskane wyniki nie pozwalajg na odrzucenie hipotezy zerowej, co oznacza brak
statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami leczonymi SLIT i SCIT.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono réwniez zestawienie badann randomizowanych,
interwencyjnych nizszej jakosci oraz obserwacyjnych, w ktérych oceniano skuteczno$é kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania produktu Staloral 300 oraz komparatora — produktu Purethal. Przeglad
zostat rozszerzony o dane dotyczace klasy technologicznej SCIT (immunoterapia podskdrna).

Odnalezione randomizowane badania kliniczne, oceniajgce skutecznos¢ produktu Staloral lub SCIT
w populacji pediatrycznej z alergig na pytki traw, wykazaty istotng statystycznie skutecznos¢ obu
interwencji. Analiza uzupetniona o wyniki badan interwencyjnych nizszej jakosci oraz badan
obserwacyjnych pozwala na sformutowanie wniosku o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej
produktu Staloral wzgledem komparatora.

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg ponadto na akceptowalny profil bezpieczefAstwa stosowania
produktu Staloral, oceniany jako poréwnywalny, a w niektdrych przypadkach korzystniejszy niz w
przypadku technologii SCIT.

W oparciu o material dowodowy zgromadzony w ramach analizy klinicznej, na potrzeby oceny
ekonomicznej przyjeto konserwatywne — z perspektywy ocenianej technologii — zatozenie o
terapeutycznej rownowaznosci efektéw zdrowotnych w poréwnaniu z komparatorem, pomimo
wykazania korzystniejszego profilu bezpieczeristwa stosowania immunoterapii podjezykowej (SLIT)
wzgledem immunoterapii podskoérnej (SCIT).

W zwigzku z powyzszym jako najbardziej odpowiednig technike analityczng w ramach oceny
optacalnosci zastosowania produktu leczniczego Staloral 300 w poréwnaniu z produktem leczniczym
Purethal® przyjeto analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis).

Wykonano réwniez zestawienie oszacowanych kosztéw oraz efektéw zdrowotnych (konsekwencji)
zwigzanych z zastosowaniem interwencji (Staloral 300®) oraz komparatora (Novo-Helisen Depot®) w
ramach analizy konsekwencji kosztéw (CCA, ang. cost-consequence analysis).
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2.2. Perspektywa

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia i Wytycznych HTA analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw
publicznych (perspektywa NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Dodatkowo analize przeprowadzono z pespektywy spotecznej, w ramach ktdrej uwzgledniono
dodatkowe kategorie kosztéw zwigzanych z kosztami pozamedycznymi ponoszonymi przez opiekundw
pacjenta (koszty transportu) oraz koszty zwigzane z utracong produktywnoscig.

Niniejsza analiza ekonomiczna ocenia profil kosztowy technologii przy zatozeniu warunkéw
finansowania zgodnych z trescig wniosku refundacyjnego, tj. przy 30% odptatnosci pacjenta.

Wyniki analizy przeprowadzonej przy alternatywnym zatozeniu — petnego finansowania leku Staloral
300 w ramach katalogu D1 Obwieszczenia Ministra Zdrowia — zostaty przedstawione jako scenariusz
dodatkowy w rozdziale 7.

2.3. Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy powinien zapewnia¢ odzwierciedlenie wszystkich istotnych rdoznic w zakresie
efektéw zdrowotnych i kosztéw, wystepujgcych miedzy poréwnywanymi technologiami.

Immunoterapia alergenowa, zaréwno podjezykowa (SLIT), jak i podskérna (SCIT), powinna byé
prowadzona przez minimum 3 lata, co jest niezbedne do utrwalenia skutecznej tolerancji antygenu.
W zaleznosci od uzyskanych efektéw, terapia moze by¢ kontynuowana do 5 lat, aby osiggna¢ petng
tolerancje na alergeny. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Staloral 300 leczenie
odczulajgce prowadzi sie przez okres 3-5 lat. Zgodnie z ChPL Purethal leczenie powinno sie w miare
mozliwosci kontynuowaé rok po wyraznym ztagodzeniu objawdw lub ich catkowitym ustgpieniu.
Catkowity okres leczenia wynosi na ogét od 3 do 5 lat.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie réznicujg zalecanego okresu terapii w zaleznosci od formy podania
produktu leczniczego.

W przypadku alergii sezonowych, takich jak uczulenie na pytki brzozy lub traw kazdy kolejny sezon
leczenia za pomocg wnioskowanej technologii stanowi zamkniety cykl terapeutyczny — obejmujac
leczenie podstawowe oraz podtrzymujgce.

Uwzgledniajac powyisze jako horyzont wtasciwy dla scenariusza podstawowego przyjeto okres 3 lat,
przektadajacy sie na trzy kolejno po sobie wystepujace sezony pylenia.

W ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont roczny oraz horyzont wynoszacy 5 lat,
odpowiadajgcy maksymalnej zalecanej dtugosci leczenia za pomocg immunoterapii alergenowe;j.
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2.4. Dyskontowanie

Zastosowano dyskontowanie kosztdw przy obowigzujacej rocznej stopie dyskontowej wynoszacej 5%.
W ramach analizy wrazliwosci testowano stopy dyskontowe wysokosci 0% oraz 5,75%. Poziom 5,75%
oparto na wysokosci stopy referencyjnej NBP obowigzujgcej w momencie finalizacji analizy?,
zastrzegajac, ze wybdr ten ma charakter arbitralny, z uwagi na rdznice w celach dyskontowania
w analizach farmakoekonomicznych i polityce monetarnej.

2.5. Modelowanie

Na potrzeby analizy ekonomicznej opracowano model ekonometryczny (dokument elektroniczny)
w Srodowisku obliczeniowym Microsoft Excel zapewniajacy przejrzystosci i powtarzalnosci symulacji.
Model wykorzystuje makra Visual Basic for Applications (VBA), ktére usprawniajg automatyzacje analiz
oraz ufatwiajg nawigacje.

Konstrukcja modelu zapewnia mozliwos¢ powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, jak rowniez
przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan miedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci ceny wnioskowanej technologii.

W celu zapewnienia transparentnosci sekwencji obliczenn prowadzonych w modelu, kolejne etapy
kalkulacji realizowane sg za pomocg formut obliczeniowych osadzonych bezposrednio w strukturze
arkusza.

Dodatkowo, osobne procedury VBA obstuguja analizy progowe oraz jednoparametryczng analize
wrazliwosci. Nalezy zaznaczyé, ze wspomniane procedury petnig wytacznie funkcje logistyczng,
umozliwiajgc przeprowadzenie i zapisanie oblicze dla wielu scenariuszy w ramach pojedynczego
procesu. Wszystkie kalkulacje sg jednak realizowane bezposrednio w arkuszu, a wyniki dla
poszczegdlnych scenariuszy mozna zweryfikowa¢ manualnie, poprzez reczng zmiane parametréw
wejsciowych w strukturze modelu.

1 Referencyjna stopa procentowa, Narodowy Bank Polski, https://nbp.pl/polityka-pieniezna/decyzje-rpp/podstawowe-stopy-

procentowe-nbp/, dostep 31.01.2025.
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3. Parametry modelu ekonomicznego

Rozdziaty 3.1-3.8 ponizej przedstawiaja zatozenia o ktorych mowa w §5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia.

3.1. Koszty produktu leczniczego Staloral 300

Produkt leczniczy Staloral 300 (mieszanka wyciggéw alergenowych pochodzenia roslinnego - kod 668: 5 traw 05909991524609, 05909991524593; wyciag
alergenowy pochodzenia roslinnego - kod 615: pytki brzozy 05909991061920, 05909991061913) nie jest aktualnie objety finansowaniem ze srodkow

publicznych.

Tabela 1. Wnioskowane warunku refundacji produktu leczniczego Staloral 300 pyftki roslin

Conm Wysokosé Wysokosé
Zawartosé Cena zbytu Urzedowa . Cena limitu o doptaty
Nazwa, postaé, dawka’, GTIN opakowani netto cena zbytu paaa detaliczna finansowan dpt:::om' . | swiadczeni Lista D1
a [z1] [=1] 4] [z1] [:] o nosci ob[i:;;cy
Staloral 300 Wyciagi alergenowe pochodzenia roslinnego (pytki) 615 P T
Brzoza biata roztwér do stosowania podjezykowego, 10 lub mT - - - - - 30% - NIE
300 IR'/ml 05909991061913
Staloral 300 Wyciagi alergenowe pochodzenia roslinnego (pytki) 615 2 fiol. po 10
B z 2 g R 4
rzoza biata roztwér do stosowania podjezykowego, 300 IR/ml ml - - - - - 30% - NIE
05909991061920
Staloral 300 Mieszanki wyciggéw alergenowych pochodzenia 3 fiol. o 10
roslinnego roztwor do stosowania podjezykowego, 10 lub 300 IR/ml mFI’ - - - - - 30% - NIE
05909991524593
Staloral 300 Mieszanki wyciggéw alergenowych pochodzenia el %5
= 2 4 £ jol. po
I twor do st od ke 300 IR/ml 30% NIE
::;s9 ;-;r;egg:l; ;:zs 93or o stosowania podjezykowego, /m ml - - - - - -

*IR (wskaznik reaktywnosci): wyciag alergenowy posiada aktywnosé rowng 100 IR/ml, jezeli w tescie skérnym punktowym za pomocg igly do nakiuwania Stallerpoint powoduje powstanie rumienia o srednicy 7mm

(srednia geometryczna) u 30 uczulonych na dany alergen oséb.

Przedmiotem wniosku jest utworzenie osobnej grupy limitowej dla wnioskowanych produktow obejmujacej produkty immunoterapii alergenowej pytkow roslin

- produkty podawania doustnego.

Uwzglednione w ramach analizy warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka w postaci _
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wywotanych uczuleniem na pylek traw lub brzozy u pacjentéw w wieku 5-17 lat.

3.2. Dawkowanie produktu leczniczego Staloral 300

W ramach analizy przyjeto zatozenia dawkowania Staloral 300 zgodne z jego charakterystyka (ChPL).

W ramach scenariusza podstawowego w celu zachowania rownych warunkow poréwnania interwencji
i komparatora przyjeto konserwatywne dla interwencji zatozenie o dtugosci leczenia rownej okresowi
leczenia Purethal.

Tabela 2. Przyjete w analizie zafozenia dotyczqce dawkowania preparatu Staloral 300

Zasada dawkowania zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego

Sposéb implementacji, Uzasadnienie

do osiggniecia dawki podtrzymujacej.

+  Eskalacja dawki zgodnie ze schematem standardowym
(9 pozioméw eskalacji dawki).

+ Pylenie brzozy rozpoczyna sie w okolicy kornca
marca/poczatku kwietnia, w zaleznosci od regionu Polski, a
koriczy na poczatku maja — 4 tygodnie sezonu pylenia

+ W przypadku alergii sezonowej, zaleca sig (https://www.momesternasal.pl/kalendarz-pylen/).
rozpoczg¢ leczenie przed sezonem pylenia i + Trawy pyla od okolicy korica kwietnia/poczatku maja do
kontynuowac¢ az do korica sezonu pylenia. konca wrzesnia. — 5 miesigcy sezonu pylenia

(https://www.momesternasal.pl/kalendarz-pylen/).

+ Celem zachowania analogicznych warunkéw oceny dla
interwencji i komparatora diugos¢ poddanej ocenie terapii
z wykorzystaniem Staloral 300 przyjeto jako réwnga diugosci
leczenia z wykorzystaniem komparatora.

+ W ramach leczenia podstawowego produkt
leczniczy stosuje sie codziennie, zwiekszajac :

: ¥ e Ve g Uwzglednione
kazdego dnia dawke, az do osiggniecia dawki
podtrzymujacej zgodnie z tabelg 3

+ Maksymalna, dobrze tolerowana dawka
powinna by¢ przyjmowana codziennie lub trzy + W ramach scenariusza  podstawowego  przyjeto
razy w tygodniu. dawkowanie na poziomie sredniej schematow 4 nacisniecia

+ Na ogét codzienne przyjmowanie tego 3 razy.w tygodni.tf i.2:4 nacis:ni'qcia codzie'rjn.ie, o s'.cano.wi
produktu pozwala na lepsze przestrzeganie $rednio 16,5 nacisnieé / tydzien - 2,36 nacisniecia dziennie.
dawkowania niz przyjmowanie go 3 razy w + W ramach analizy wrazliwosci testowano schemat
tygodniu. Z tego wzgledu zaleca sie minimalny 4 naci$niecia 3 razy w tygodniu (12 nacisnieé /
przyjmowanie codziennie. tydzien) — 1,71 nacisniecia dziennie.

+  Zalecane dawkowanie produktu leczniczego to + W ramach analizy wrazliwosci testowano schemat
przynajmniej 4 nacisniecia 3 razy w tygodniu lub maksymalny 4 nacisniecia podawane codziennie (28
2 do 4 nacisnie¢ podawanych codziennie, przy nacisnieé / tydzien) — 4,0 nacisniecia dziennie.
zastosowaniu roztworu o stezeniu 300 IR/ml.

+ W przypadku przerwania stosowania tego + W lramach scenariusza , podstawowego dla ‘ obydwu
produktu leczniczego na krécej niz tydzien, porf)wn.ywar;ych produktéow testowano compliance na
zaleca sie kontynuowaé leczenie stosujac poziomie 80%.
ostatnig dawke. + W ramach analizy wrazliwosci testowano poziom

y b - i i

+ W przypadku przerwania leczenia na diuzej niz com’phance na pozmmle? 60% oraz 100% dla obydwu
tydzienn zaleca sie kontynuowaé leczenie poréwnywanych produktdw.
rozpoczynajac od jednego nacisniecia z ostatnio +  Wartos¢ compliance przyjeto na podstawie odnalezionej
uzywanej fiolki, a nastepnie nalezy zwiekszac literatury, opisanej w rozdziale 3.5.
dawkg zgodnie ze schematem dawkowania, az +  Przyjeto, iz rozpoczynanie leczenia w kolejnych sezonach

pylenia rozpoczyna sie od leczenia poczatkowego.
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Schemat dawkowania w ramach leczenia podstawowego przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Staloral 300 - schemat zwiekszania dawki podczas leczenia poczqgtkowego

Stezenie Liczba nacisnieé Dawka (IR) Dzien
1 2 i 19

4
6
8

10 IR/ml

10
60
120
180
240

300 IR/ml

APlIWIN|IR [OOSR WIN
OI®IN|J|N]|P]R]N

W odnalezionych badaniach naukowych Stelmach 2009 [1] i Majak 2010 [2] stwierdza sie,
ze podawanie Staloral 300 powinno rozpoczac sie na 2 tygodnie przed sezonem pylenia, przy srednim
stezeniu alergendw (Dactylis glomerata, Anthoxanthum odoratum, Lolium perenne, Poa pratensis,
Phleum pretense) w preparacie na poziomie 25 mg/ml. W obu badaniach pacjentom pediatrycznym
podawano preparat w schemacie ultra-rush (0-30-60-120 IR), z 30 minutowymi przerwami pomiedzy
dawkami. Nastepnie dawke podtrzymujgcy stosowano przez 6 miesiecy. W przypadku schematu
stosowania SLIT (Staloral 300), raportowanego dla populacji wnioskowanej m.in. w badaniu
Katuzinskiej-Parzyszek 2011 [3], produkt leczniczy podawano w dawce wzrastajgcej przez 5 kolejnych
dni (pierwsza kropla w dniu wizyty (10 IR), druga dawka — 3 krople (30 IR) dzien pozniej, trzecia dawka
— 5 kropli (50 IR) dwa dni pozniej, czwarta dawka — 7 kropli (70 IR) trzy dni pozniej, pigta dawka —
12 kropli (120 IR) rownowazna 4 petnym ucisnieciom aplikatora cztery dni pozniej). Nastepnie dawke
podtrzymujaca stosowano przez 6 miesiecy. Pozostata zawartosc preparatu Staloral 300 po zakonczeniu
sezonu pylenia (zakonczeniu leczenia w danym sezonie) zostaje zutylizowana.
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3.3. Koszty produktu leczniczego Purethal

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem, refundacjg objete s3 dwie prezentacje produktu leczniczego Purethal, zakwalifikowanego do grupy limitowej 214.4
,Alergeny pytkow roslin - produkty do leczenia podtrzymujgcego”. Przedmiotowa grupa limitowa obejmuje wytacznie ten produkt.

Wszystkie prezentacje Purethal znajdujg sie na liscie lekow (wykaz D1), ktdre przystugujg swiadczeniobiorcom do ukonczenia 18. roku zycia bezptatnie, zgodnie
z art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych. W analizie przyjeto, iz zaréwno w perspektywie NFZ,
jak i perspektywie wspodlnej koszty Purethal pokrywane sg w 100% przez ptatnika publicznego. Szczegétowe warunki objecia refundacjg przedstawiono ponize;j.

Tabela 4. Warunki refundacji prezentacji produktu leczniczego Purethal

Wysokosé Wysokosé
Cena 230
- okl Cena zbytu Urzedowa hitaes Cena limitu P doptaty
Nazwa, postaé, dawkal2, GTIN awa osc.: netto cena zbytu detaliczna finansowani ozlom' ) swiadczenio Lista D1
opakowania brutto odptatnosci 3
[21] [z1] 4] [zt] a biorcy
[21] [z1]
Purethal, zawiesina do SteReEalLiR
wstrzykiwan, 20000 AUMY/ml 'ot'po "; 217,00 234,36 248,42 268,30 268,30 ryczatt 3,20 TAK
strz. zi
05909990975419 g1
Purethal, zawiesina do 1 fiol Bl
wstrzykiwan, 20000 AUM?/ml ':t'rzoz "; 217,00 234,36 248,42 268,30 268,30 ryczatt 3,20 TAK
.21
05909990975310 g

1AUM —ang. allergen units modified
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3.4. Dawkowanie produktu leczniczego Purethal

W ramach analizy przyjeto schemat dawkowania produktu leczniczego Purethal zgodny z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL). W przypadkach, w ktérych ChPL nie okreslata
jednoznacznie zasad dawkowania (np. odstepéw pomiedzy iniekcjami w fazie leczenia
podtrzymujacego), w celu zapewnienia spdéjnosci metodycznej z wczesniejszymi analizami
ekonomicznymi ocenianymi przez AOTMIT, zastosowano zatozenia odpowiadajgce rozpatrywanemu
problemowi decyzyjnemu, ktdre zostaty pozytywnie zweryfikowane w ramach analiz weryfikacyjnych.

W zakresie leczenia mieszankami alergoiddw pytkéw roslin u pacjentéw ponizej 18. roku zycia, ChPL
przewiduje trzy mozliwe schematy dawkowania, ktére sg dobierane i/lub dostosowywane na
podstawie oceny tolerancji pacjenta na leczenie.

Schemat przedsezonowy, obejmujacy tacznie 14 dawek podawanych w ciggu 218 dni, w ramach trzech
faz leczenia:

+ faza poczatkowa — rozpoczyna sie od dawki 0,05 ml, zwiekszanej stopniowo w trakcie
6 kolejnych cotygodniowych iniekgcji,
+ faza podtrzymujaca | — obejmuje 3 dawki podawane w cyklu 14-dniowym,
+ faza podtrzymujaca Il — obejmuje 5 dawek podawanych co 4 tygodnie.
W kolejnych sezonach pylenia powtdrzeniu ulega catos¢ schematu.

Schemat skrécony obejmuje pierwsze 6 tygodni terapii, w trakcie ktérych podawane sg dawki
narastajgce.

Schemat catoroczny zaktada, ze po zakoniczeniu dawkowania zgodnie ze schematem przedsezonowym
pacjenci kontynuujg leczenie produktem Purethal do korica horyzontu czasowego analizy, otrzymujac
statg, comiesieczng dawke podtrzymujaca.

Na podstawie badan naukowych w populacji wnioskowanej (w tym Buczytko 2017 [4]), dla produktu
leczniczego Purethal, stosowanego w populacji pediatrycznej, odnotowano 2 schematy dawkowania:

+ Konwencjonalny (0,05-0,1-0,2—-0,3—-0,4—0,5 ml preparatu podawane w tygodniowych
interwatach) — gdzie za okres niezbedny do osiggniecia dawki podtrzymujacej przyjmuje sie
ok. 5 tygodni,

+ Ultra-rush (0,1-0,3-0,5 mL preparatu podawane w tygodniowych interwatach) - gdzie za okres
niezbedny do osiggniecia dawki oczekiwanej przyjmuje sie ok. 3 tygodnie.

W przypadku obu schematéw, po osiggnieciu dawki 0,5 mL (dawki podtrzymujacej), leczenie byto
kontynuowane w formie 3-krotnych podan w 2-tygodniowych interwatach i nastepnego leczenia
w odstepach 14 dniowych. Ze wzgledu na czas trwania badania (od wrze$nia 2013 do lutego 2014) oraz
brak informacji o wczedniejszym zakonczeniu stosowania dawki podtrzymujacej mozna zatozyé¢,
iz proces terapeutyczny byt spéjny z okresem trwania badania (6 miesiecy) [4].
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Tabela 5. Przyjete w analizie zatozenia dotyczqce dawkowania preparatu Purethal

Zasada dawkowania zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego

Sposéb implementacji, Uzasadnienie

+ Leczenie poczatkowe rozpoczyna od 0,05 ml, koriczy
na 0,50 ml.

+ Nie rozpoczyna sie odczulania w sezonie pylenia.

+

+

Schemat skrécony: 6 podan nasycajacych (szoste o
dawkowaniu podstawowym) + 2 podania 0,5 ml.

Pylenie brzozy rozpoczyna sie w okolicy korica
marca/poczatku kwietnia, w zaleznosci od regionu
Polski, a koriczy na poczatku maja — 4 tygodnie
sezonu pylenia
(https://www.momesternasal.pl/kalendarz-pylen/).

Trawy pyla od okolicy korica kwietnia/poczatku maja
do konca wrzesnia. —5 miesiecy sezonu pylenia
(https://www.momesternasal.pl/kalendarz-pylen/).

+  Wozrastajgce dawki produktu sg wstrzykiwane w
siedmiodniowych odstepach.

+ W zaleznosci od ewentualnego braku zachowania
zalecanego odstepu czasu miedzy kolejnymi
iniekcjami w trakcie leczenia poczatkowego zalecane
jest powtoérzenie dawki lub zmniejszenie jej — w
zaleznosci od diugosci odstepu czasowego.

W scenariuszu podstawowym przyjeto podstawowy
7-dniowy odstep pomiedzy dawkami.

+ Po zakonczeniu leczenia poczgtkowego w
immunoterapii  przedsezonowej i calorocznej
podtrzymujacej, nastepne wstrzykniecia zaleca sie co
14 dni. Jezeli pacjent dobrze toleruje leczenie, po
trzecim wstrzyknieciu w cyklu 14 dniowym mozna
odstep pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami wydiuzy¢
do 4 tygodni (+ 2 tygodnie).

Przyjeto zgodnie z ChPL.

+ Konserwatywnie  zalozono o  wykorzystaniu
pozostatosci leku z amputki, jesli ilos¢ nie jest
wystarczajgca do podania w nastepnym cyklu
leczenia.

W przypadku, gdy pewna ilos¢ leku pozostanie w
ampulce, ta ilos¢ jest wykorzystywana w nastepnym
cyklu podania leku, a pozostalta wymagana ilos¢
pochodzi z nastepnej amputki.

Tabela 6. Schemat dawkowania produktu Purethal — schematy skrocony, przedsezonowy i catoroczny wraz z zalecanymi

dawkami i dniami terapii

Schemat dawkowania
Odstep Zalecana dawka (ml) Dzien terapii
Skrécony Przedsezonowy Catoroczny
0 0 0,05
1 1 2 0,10 8
2 2 3 0,20 15
7-dni
3 3 4 0,30 22
4 4 5 0,40 29
5 5 6 0,50 36
7 8 0,50 50
14-dni 9 10 0,50 64
11 12 0,50 78
15 16 0,50 106
19 20 0,50 134
4 (+2) 23 24 0,50 162
tygodnie 27 28 0,50 190
31 32 0,50 218
0,50
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W ramach scenariusza podstawowego analizy przyjeto, ze produkt leczniczy Purethal stosowany jest
w ramach schematu przedsezonowego — podejscie analogiczne do zasad dawkowania produktu Staloral
300. Przyjete zatozenie pozwala dokona¢ poréwnania produktéw w kontekscie analogicznych zatozen
dawkowania.

Réwnoczesnie, na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych podczas spotkania
Advisory Board*, ustalono, ze zgodnie z ich opinig okoto 90% pacjentéw stosuje schemat catoroczny,
natomiast schematy przedsezonowy i skrécony sg stosowane przez okoto 5% pacjentéw kazdy.

Powyzszg strukture dawkowania uwzgledniono w alternatywnym scenariuszu ,praktyki klinicznej”.

3.5. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych

W celu okreslenia optymalnej wartosci wskaznika compliance (przestrzegania zalecen
terapeutycznych), przeprowadzono przeglad literatury naukowej. Zidentyfikowano 2 badania
dotyczace problemu decyzyjnego zblizonego do rozwazanego w niniejszej analizie. W badaniu Egert-
Schmidt 2014 [5], w_populacji uczulonej na alergeny pytkdw (wtaczajgc populacje pediatryczng)
zidentyfikowano réznice zwigzane ze schematem leczenia oraz metodg podawania immunoterapii (SCIT
vs SCIT). W badaniu analizie poddano produkty lecznicze:

+ Allergovit - SCIT (preparaty hipoalergiczne w wysokich dawkach, podawane w schemacie
catorocznym lub sezonowym),

+ NovoHelisen Depot - SCIT (preparaty bez modyfikacji, podawane w schemacie catorocznym),

+  AllerSlit® forte — SLIT.

Wyniki uwzgledniajgce populacje ze schorzeniami alergicznymi wywotanymi alergig na pytki (populacja
pediatryczna oraz dorosta) wskazujg na 100% wskaznik compliance w podgrupie stosujgcej wysokie
dawki SCIT w schemacie catorocznym oraz przedsezonowym, przy ukoriczeniu min. 1 roku terapii (dla
grupy stosujgcej SCIT bez modyfikacji byto to odpowiednio 66%, a dla grupy stosujgcej SLIT — 53%).
Odnotowano istotny spadek wskaznika compliance wraz z liczbg ukoriczonych lat terapii:

+ SCIT w wysokich dawkach (schemat catoroczny): dla Il roku terapii compliance = 86%, dla
[l roku = 60%,

+ SCIT w wysokich dawkach (przedsezonowy): dla Il roku terapii compliance = 48%, dla
Il roku=27%,

+  SCIT bez modyfikacji: dla Il roku terapii compliance = 60%, dla Il roku=42%,

+  SLIT: dla Il roku terapii compliance = 26%, dla Ill roku=16%.
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Tabela 7. Compliance wedtug schematu leczenia i grupy wiekowej (populacja pediatryczna)

: . . . Compliance po
Schemat leczenia Grupa wiekowa Cammbiance po e | |[omptioncs po e " min. Il roku
roku leczenia roku leczenia T

SCIT - preparaty w 5-11 lat 100% 93% 73%
wysokich dawkach

~ 12-17 lat 100% 91% 68%
[catorocznie]
SCIT - preparaty w 5-11 lat 100% 61% 44%
wysokich dawkach , . .
[przedsezonowo] 12-17 lat 100% 57% 36%
SCIT — preparaty bez 5-11 lat 77% 72% 57%
modyfikacji . . .
[catorocznie] 12-17 lat 73% 67% 49%
o 5-11 lat 61% 33% 23%

12-17 lat 54% 30% 17%

W analizie ekonomicznej Grazax [6], produktu o zblizonej populacji wnioskowanej, powotano sig¢ na
model ekonomiczny (CMA) opracowany przez Rgnborg 2016 [7]. Model opracowany na potrzeby
dunskiej populacji dotknietej schorzeniami uktadu oddechowego spowodowanymi alergig na roztocza
kurzu domowego, uwzglednit stosowanie immunoterapii w formie SQ SCIT lub SQ SLIT (tabletki).
Wartosci wskaznika compliance wyznaczono na podstawie oszacowan wtasnych (brak powotania sie
na literature naukows i potencjalne zrodta danych), gdzie dla SLIT (tabletki) przyjeto wartos¢ 80% (przy
zatozeniu 3-letniego okresu leczenia), a dla SCIT odpowiednio 100% przy dawce wprowadzajacej i 80%
przy dawce podtrzymujacej (dla SCIT przyjeto zatozenie o 80% pacjentow leczacych sie przez okres 2 lat
i 20% stosujgcych immunoterapie w okresie 3 lat). Na potrzeby przeprowadzenia analizy wrazliwosci
w modelu Rgnborg 2016 uwzgledniono wartosci compliance na poziomie 100%, 60% oraz 80% (dla fazy
zwiekszania dawki) [7].

W niniejszej analizie przyjeto wskaznik compliance na poziomie 80% dla obu ramion podczas leczenia
podtrzymujacego. Zatozony poziom przestrzegania zalecen przektada sig na obnizenie sredniej liczby
dawek przyjmowanych dziennie w przypadku produktu Staloral 300 oraz na srednie wydtuzenie
odstepu miedzy podaniami produktu Purethal o 25%.

Dla fazy poczatkowej leczenia przyjeto wskaznik compliance na poziomie 100% w obu ramionach
analizy.

Uwzgledniajgc schemat przedsezonowy stosowania produktu leczniczego Purethal obnizony poziom
compliance przektada sie na opdznienia wizyt ambulatoryjnych, co powoduje zmniejszenie catkowitej
liczby wizyt ambulatoryjnych, ze wzgledu na zakonczenie leczenia wraz z zakonczeniem sezonu pylenia
(catkowity czas stosowania schematu przedsezonowego trwa 218 dni) — podejscie konserwatywne z
perspektywy ocenianej interwencji.

Dla schematu catorocznego stosowania leku Purethal obnizenie compliance i wydtuzenie odstepu
miedzy podaniami leku rowniez wigze sie ze zmniejszeniem catkowitej liczby wizyt ambulatoryjnych —
podejscie konserwatywne z perspektywy ocenianej interwencji.
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3.6. Wizyty ambulatoryjne

Produkt leczniczy Staloral 300 jest stosowany samodzielnie przez pacjenta lub z pomoca opiekuna
w warunkach domowych. W analizie przyjeto, iz pacjent stosujacy Staloral w pierwszym roku odbywa
4 wizyty ambulatoryjne, w nastepnych latach odbywa je dwa razy rocznie, zgodnie z publikowanym
stanowiskiem polskich ekspertow w sprawie prowadzenia immunoterapii alergenowej (AIT, ang.
Allergen Immunotherapy) [8].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Purethal podanie leku moze byé wykonywane
wytacznie przez wykwalifikowany personel medyczny. W ChPL wspomina sig: , Produkty lecznicze do
odczulania powinny by¢ stosowane wytacznie przez lekarzy specjalistow alergologow posiadajgcych
doswiadczenie w leczeniu odczulajgcym” oraz dodatkowo: , pacjent powinien pozostawac pod opieka
lekarska przez przynajmniej 30 minut po wstrzyknieciu”. W oparciu o powyzsze przyjeto, ze kazde
podanie Purethal odbywa sie wramach porady specjalistycznej w ambulatoryjnej poradni
specjalistycznej. Konserwatywnie przyjeto rowniez, ze w okresie leczenia pacjent nie bedzie odbywat
dodatkowych wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z terapia.

W analizie pominigto koszty diagnostyki podstawowej pacjenta, poniewaz nie stanowig one kosztu
réznicujgcego miedzy porownywanymi interwencjami.

Koszt wizyty ambulatoryjnej przyjeto jako koszt rozliczenia ambulatoryjnej grupy swiadczen
specjalistycznych W11, zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z podzniejszymi
zmianami - wartos¢ punktowa: 44 pkt.

Koszt punktu rozliczeniowego wyznaczono jako mediane stawek okreslonych w umowach dla rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna w wojewddztwach: mazowieckim, wielkopolskim, slaskim,
pomorskim, todzkim i podkarpackim: wartos¢ minimalna 1,72 zt / pkt; wartos¢ maksymalna 1,95 zt /
pkt; mediana 1,72 zt / pkt; moda 1,72 zt / pkt.

Dodatkowo, zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z poézniejszymi zmianami, dla
populacji od 4. roku zycia do ukonczenia 18. roku zycia swiadczenia w poradniach specjalistycznych
wskazanych w katalogu: 1) ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych, okreslonym
w zataczniku nr 5a do zarzadzenia, z wytgczeniem swiadczenia oznaczonego: kodem W02 oraz kodem
rozpoczynajgcym sie PPW, PZ i SK, RDP, RDR, a takze kodem W40 w zakresie genetyki wartosc rozliczane
sg wraz z uwzglednieniem korekcji o wspotczynnik rowny 1,3.

Koszt rozliczenia grupy W11 przejeto na poziomie 98,38 zi.

Tabela 8. Koszt grupy W11 w ramach katalogu ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen Wartosé Koset ez
Kod grupy Kod produktu _ rYj 1 ETUPY wizyty
specjalistycznych punktowa e
ambulatoryjnej
wi1 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 98,38 zt
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3.7. Koszty dojazdu

Koszty transportu uwzglednione w ramach analizy obejmujg koszty ponoszone przez opiekuna
prawnego pacjenta w zwigzku z wizytg ambulatoryjng zwigzang z podaniem immunoterapii swoistej
w formie podskdrnej (SCIT).

Przeanalizowano przyjetg wartos¢ kosztow transportu w zidentyfikowanych analizach dotyczacych
analogicznego problemu decyzyjnego w populacji pacjentow w wieku 12-17 lat [9]. Koszt transportu
oszacowano w oparciu o odlegtos¢ od miejsca uzyskania swiadczenia z raportu ,Ja, pacjent”, w ktérym
pacjenci raportowali srednig odlegtos¢ do reumatologa lub innego specjalisty [10]. W szacowaniu
wykorzystano rowniez Informator o Umowach NFZ, w ktorych zaobserwowano wspoétzaleznosé
pomiedzy placéwkami posiadajgcymi umowy na swiadczenia z zakresu reumatologii i alergologii (32%).
W efekcie estymacja opierata sig na sredniej odlegtosci do specjalisty wynoszacej 42,15 km, obliczonej
na podstawie odpowiedzi respondentow (minimalny oraz maksymalny koszt wynosit od 8,36 zt za 5 km
do 167,16 zt za 100 km, srednia wartos¢ oszacowana zostata na poziomie 70,46 zt) [9]. W ramach analizy
weryfikacyjnej AOTMIT przyjete oszacowania zostaty uznane za obarczone ryzykiem zawyzenia
jednostkowego kosztu transportu.

W niniejszej pracy proponowane jest podejscie alternatywne. W celu zdefiniowania srednich kosztow
transportu wykorzystano dane Gtodwnego Urzedu Statystycznego (GUS) zawarte w raporcie ,Wskazniki
dostepnosci terytorialnej mieszkancow Polski do wybranych obiektow uzytecznosci publicznej” oraz
wysokos¢ kosztow transportu wedtug stawki przyjetej za kilometr dla pojazdoéw o pojemnosci skokowej
do 900 cm? (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Infrastruktury z dnia 22 grudnia 2022 roku) [11].
Srednie odlegtosci do obiektéw opieki medycznej wyliczono na podstawie danych o odlegtosci do
najblizszej przychodni zdrowia i Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego (SOR) (stan na rok 2016) dla
populacji w wieku 0-17 lat. W obliczeniach uwzgledniono zmiennos¢ pomiedzy odlegtosciami w
miastach oraz na wsiach. Dane z wykresow prezentowanych w raporcie GUS odczytano z
zastosowaniem aplikacji graphreader.com. Raportowane dane zestawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 9. Liczebnos¢ populacji w wieku 0-17 lat [min], ktorej odlegfos¢ od przychodni zdrowia miesci sie w poszczegolnych
zakresach odlegfosci [metr]

Zakres
odlegtosci 0-999 1000-1999 2000-3999 4000-5999 6000-7999 3 n >15000
9999 14999
[m]
Miasto 2,93 0,72 0,22 0,02 0 0 0 0
Wies 0,52 0,46 0,94 0,69 0,29 0,09 0,04 0
Ogétem 3,45 1,18 1,16 0,71 0,29 0,09 0,04 0

Na podstawie danych przedstawionych w Tabela 9 obliczono?, iz srednia odlegtos¢ pacjentow w wieku
0-17 lat od przychodni zdrowia wynosi 1,95 km.

Ze wzgledu na przedmiot analizy — sSwiadczenie specjalistyczne z dziedziny alergologii zwigzane
z podaniem podskornej immunoterapii swoistej (SCIT) — jako najblizsze oszacowanie uznano odlegtos¢
do SOR. (Tabela 10).

1 Do wyliczenia $redniej wazonej przyjeto srodki przedziatléw odlegtosci.
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Tabela 10. Liczebnos¢ populacji w wieku 0-17 lat [min], ktorej odlegfos¢ od szpitalnych oddziatéw ratunkowych (SOR) miesci
sie w poszczegolnych zakresach odlegfosci [metr]

Eukrey [":;egh"' 0-4999 5000-9999 10000-19999 20000-29999 >30000
Miasto 21,15 1,68 0,54 0 0
Wies 3,11 6,5 5,31 0,18 0
Ogétem 24,26 8,18 5,85 0,18 0

Na postawie przeprowadzonej analizy srednia odlegtos¢ do SOR wynosi 3,68 km, co przyjeto jako
estymacje odlegtosci do poradni alergologiczne;j.

Ostatecznie jako koszt transportu zdefiniowano wartos¢ obliczong jako srednig odlegtosé od miejsca
uzyskania swiadczenia pomnozong przez koszt za kilometr uwzgledniajgc dojazd oraz powrdt,
powigkszone o koszty 1,5h postoju samochodu, gdzie:

+ zasrednia odlegtosc przyjeto wyliczong wartos¢ 3,68 km, odpowiadajgca sredniej odlegtosci od
SOR (podmioty z SOR posiadajg w wigkszosci specjalistyczne poradnie ambulatoryjne
niezbedne do uzyskania swiadczenia wnioskowanego),

+ za koszt za kilometr przyjeto wartos¢ 0,89 zt (przyjeto konserwatywng wartos¢ dla pojazdéw o
pojemnosci skokowej do 900 cm?, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Infrastruktury z dnia
22 grudnia 2022 roku),

+ w kosztach uwzgledniono optaty za 1,5h postoju samochodu (czas wizyty ambulatoryjnej).

Wyznaczone koszty transportu w wysokosci 14,05 zt sg zblizone z wysokoscig kosztéw ponoszonych
przez opiekunow prawnych pacjentow w przypadku korzystania z komunikacji miejskiej (wowczas
koszty wynikajg z koniecznosci zakupu biletow zarowno dla opiekuna, jak i pacjenta pediatrycznego
oraz zalezg od sieci komunikacyjnej, np. koniecznos¢ przesiadek).

Przyjety w niniejszym podejsciu scenariusz, jest podejsciem konserwatywnym, bazujacy
na uwzglednieniu aktualnych danych dotyczacych dostepnosci do obiektow ochrony zdrowia oraz
uwzgledniajgcy charakterystyke swiadczen zwigzanych z wnioskowanym produktem leczniczym (w tym
czas trwania wizyty oraz podmioty udzielajgce swiadczenia) i pozwala na minimalizacje ryzyka
zwigzanego z btednym zawyzeniem kosztow transportu.
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3.8. Koszty utraconej produktywnosci

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci w wieku od 5 do 17 lat, ktore w trakcie korzystania
ze swiadczen opieki zdrowotnej wymagajg obecnosci opiekuna. W zwigzku z tym, w analizie
z perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty utraconej produktywnosci opiekunow.

Koszty te obejmujg utracong produktywnosc¢ zwigzang z wykonywaniem pracy ptatnej, wynikajaca
z krotkotrwatej nieobecnosci w pracy (tzw. krotkotrwaty absenteizm). Odnosza sie one
do nieformalnych, krotkoterminowych nieobecnosci opiekuna w pracy, takich jak opuszczenie czesci
dnia pracy w celu sprawowania opieki nad dzieckiem podczas wizyty ambulatoryjne;j.

Koszt jednostkowy godzinowej utraty produktywnosci zwigzanej z wykonywaniem pracy ptatnej
okreslono w oparciu o warto$¢ produktu krajowego brutto (PKB) w roku 2023' przypadajacego
na jednego pracujgcego mieszkanca’. Zastosowano wspodtczynnik 0,65 stanowigcy korekte
uwzgledniajacg: czes¢ globalnej produktywnosci zwigzanej z pracg oraz malejagcg krancowa
produktywnosé¢ pracy®. Roczng liczbe godzin pracy wyznaczono przy zatozeniu 250 dni roboczych
w ciggu roku oraz 40-godzinnego tygodnia pracy. W wyniku obliczen przedstawionych w Tabela 11 koszt
jednostkowy godzinowej utraty produktywnosci wyznaczono na 73 zt.

Tabela 11. Koszt jednostkowy utraty produktywnosci - obliczenia wtasne na podstawie danych GUS

Parametr Wartosé

PKB za rok 2023! (mln z1) 3401610
Korekta3 0,65
PKB skorygowany (min zt) 2221046
Liczba pracujacych? (tys.) 15210
PKB skorygowany / pracujgcego (z1) 145 368
Liczba dni roboczych w roku 250
Liczba godzin roboczych w tygodniu 40
Koszt jednostkowy godzinowej utraty produktywnosci (zt) 734

W analizach ekonomicznych odnoszacych sie do analogicznego problemu decyzyjnego sredni czas
zwigzany z jedng wizyta ambulatoryjng oszacowano na 2,76 godziny. Oszacowanie oparto
o wyznaczony sredni czas podrozy (do poradni oraz z poradni do miejsca zamieszkania pacjenta)
wynoszgcy 0,76 godziny oraz sredni czas zwigzany z wizytg wynoszgcy 2,0 godziny [12].

W kontekscie analizowanego problemu decyzyjnego szacowanie utraconej produktywnosci zwigzanej
z wizytami ambulatoryjnymi jest obarczone niepewnoscig. Wizyty ambulatoryjne majg charakter
planowy oraz wystepujg z czestoscig nie wigkszg niz raz na tydzien. W zwigzku z powyzszym zatozono,
ze pracownik - przynajmniej czesciowo - bedzie miat mozliwosé nadrobienia utraconej produktywnosci.

W ramach scenariusza podstawowego konserwatywnie przyjeto, ze pojedyncza wizyta ambulatoryjna
zwigzana jest z utratg jednej godziny produktywnosci opiekuna pacjenta.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw przyjecia sredniego utraconego czasu produktywnosci
opiekuna pacjenta na poziomie 2,76 godziny.

! Informacja GUS w sprawie skorygowanego szacunku produktu krajowego brutto za 2023 rok z dnia 10 paZzdziernika 2024.

2 Gtéwny Urzad Statystyczny, Rocznik Statystyczny Pracy 2023, Warszawa 2023.

3 Wiadysiuk M. i in., Koszty posrednie w ocenie technologii medycznych — metodyka, badanie pilotazowe i rekomendacje.
INFARMA, Warszawa 2014.

4 Obliczenia wiasne.

26



’ : FORMEDIS
Staloral 300° (wyciggi alergenowe pytkéw traw i brzozy) w leczeniu schorzer alergicznych HEAITK TECHNOLOGY ASSESSNEN
wywotanych uczuleniem na pylek traw lub brzozy u pacjentéw w wieku 5-17 lat.

3.9. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Rozdziat obejmuje okreslenie zakresow zmiennosci wartosci o ktorych mowa w §5 ust. 9 pkt 1
Rozporzqdzenia wraz z uzasadnieniem, o ktorym mowa w §5 ust. 9 pkt 2 na potrzeby
jednoparametrycznej (jednokierunkowej) analizy wrazliwosci.

W ramach jednoparametrycznej analizy wrazliwosci testowano 14 scenariuszy, uwzgledniajgce
alternatywne wartosci dla horyzontu czasowego analizy, poziomu compliance, sredniej liczby
stosowanych dawek Staloral dziennie, dyskontowania kosztow oraz ceny zbytu netto leku Staloral
i Purethal.

Tabela 12.Scenariusze przyjete i testowane w jednoparametrycznej analizie wrazliwosci

Wariant Wariant Wariant s
Parametry o Uzasadnienie
podstawowy minimalny maksymalny

Okres leczenia zgodny z zalecanym
Horyzont analizy 3 lata 1rok 5 lat catkowitym okresem leczenia za pomoca
immunoterapii alergenowej.

Egert-Schmidt 2014 [5];

Poziom compliance 80% 60% 100%
Renborg 2016
Dawkowanie zgodnie z ChPL Staloral 300.
Staloral - srednia liczba Wariant minimalny odpowiada
dawek dziennie w schematowi 4 dawki, 3 razy w tygodniu.

2,36 1,71 4 . ¥
ramach leczenia r x Wariant maksymalny odpowiada

podtrzymujacego dawkowaniu maksymalnemu zgodnie ze

schematem 2-4 dawki codziennie.
Dyskonto'wanie 5% 0% 5,75% Wytyczne AOTMIT, stopa referencyjna

kosztow NBP

Cena zbytu netto
Staloral 3 amp.

Cena zbytu netto
Staloral 2 amp.

Purethal 3 ml 268,30 241,47 295,13 Zalozenie +10%/-10%

Zatozenie +10%/-10%

Zalozenie +10%/-10%
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4. Scenariusze i warianty analizy ekonomicznej

Wybér wartosci parametréow podstawowych oraz uzasadnienie parametrow kosztowych zostato
szczeg6towo opisane w poszczegdlnych rozdziatach powyze;j.

Na podstawie analizy innych analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego zagadnienia
immunoterapii alergenowej oraz dotyczacych ich uwag AOTMIT wskazanych w ramach Analiz
Weryfikacyjnych Agencji, zidentyfikowano kluczowe aspekty metodyczne, warunkujgce rzetelne
przeprowadzenie poréwnania:

+ rowny okres stosowania podtrzymujgcego interwencji i komparatora (horyzont czasowy 3 lata,
odpowiadajgcy trzem kolejno wystepujgcym po sobie sezonom alergicznym),

+ okres stosowania zapewniajgcy optymalne wykorzystanie poréwnywanych opcji,
stosowanie rownego compliance dla interwencji i komparatora,
oparcie zatozen dla dawkowania interwencji i komparatora o analogiczny zestaw zatozen lub
danych Zzrédtowych,

+ uwzglednienie kosztow transportu i kosztéw utraconej produktywnosci w ramach
perspektywy spotecznej.

Analiza charakterystyk produktu leczniczego interwencji (Staloral 300) i komparatora (Purethal) nie
dostarcza jednoznacznych informacji o zalecanej dtugosci leczenia w ramach pojedynczego sezonu
pylenia. Réwnoczesnie, wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej nie dostarczajg jednoznacznych
dowodéw o przewadze klinicznej ktéregokolwiek z zastosowanych schematéw dawkowania.

Kierujgc sie intencjg odtworzenia warunkéw pozwalajagcych na rzetelne pordwnanie kosztow
technologii, w ramach scenariusza podstawowego (Rozdziat 5.) przyjeto nastepujace, konserwatywne
z perspektywy ocenianej technologii zatozenia procesu terapeutycznego:

+ Dla pordwnywanych terapii przyjeto réwny okres leczenia, wynoszacy 32 tygodnie (218 dni) -
schemat 14 dawek leczenia w ramach schematu ,,przedsezonowego” zgodnie z ChPL Purethal.

+ Przyjety okres leczenia (32 tygodnie) zapewnia petne wykorzystanie 2 amputek produktu
Purethal. Rdwnoczes$nie stopien wykorzystania produktu Staloral 300 stanowi pochodng
schematu dawkowania. Przyjete zatozenie jest konserwatywne i przeszacowuje sumaryczne
koszty zuzycie interwencji wzgledem komparatora. Zwigzane jest to z faktem, ze koszty
produktu leczniczego ponoszone sg skokowo, wraz z zakupem kolejnego opakowania Staloral
300 lub kolejnej amputki Purethal. Przyjeto, ze pozostatos¢ Staloral 300 w danym sezonie jest
utylizowana.

+ W ramach scenariusza podstawowego zatozono réwny 80% compliance przestrzegania zalecen
dawkowania dla Staloral 300 (dawkowanie na poziomie sredniej schematéw 4 x 3 / tydzien i 2-
4 [/ dzien wg ChPL) i Purethal (schemat ChPL) — podejscie réwno traktujgce obydwie
technologie poprzez prawidtowe odzwierciedlenie poréwnywalnych warunkdéw oceny zgodnie
Z ponizszymi uwagami:

+ Zgodnie ze stanowiskiem analitykdw AOTMIT wyrazonym w kontekscie
wczesniejszych analiz dla Acarizax oraz Grazax, w przypadku analizy minimalizacji
kosztéow ,rozpatrywanie réznic w compliance budzi watpliwosci, gdyz uwzglednia
jedynie wptyw stosowania leku na koszty, nie uwzgledniajgc wptywu na efekty
zdrowotne”. Podzielajgc stanowisko o zasadnosci réwnego traktowania interwencji i
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komparatora, nie mozna poming¢ istotnych réznic w specyfice podania interwencji i
komparatora oraz informacji odnoszacych sie do ich stosowania (ponizej).

+ W przypadku produktu leczniczego Staloral ChPL zaktada mozliwos¢ przyjmowania 2
do 4 dawek codziennie lub 4 dawki trzy razy w tygodniu. Pierwszy ze schematow jest
preferowany ze wzgledu na fakt, ze pozwala ,na lepsze przestrzeganie dawkowania”.
Tym samym a priori zaktada sie, ze w ramach dtugookresowego stosowania moze
dochodzié do obnizenia sredniej dawki dobowej ponizej wartosci zalecanej.

+ Z uwagi na kazdorazowe podanie preparatu Purethal w ramach wizyty
ambulatoryjnej dawka dostosowywana i ustalana jest przez lekarza na poziomie
zgodnym ze schematem dawkowania, stgd obnizone stosowanie sie do zalecen
lekarza nie bedzie wyrazato sie obnizeniem S$redniej dawki, moze natomiast
przektada¢ sie na wydtuzenie odstepdw pomiedzy dawkami. W tej sytuacji pacjent o
obnizonym poziomie stosowania sie do zalecen terapeutycznych, przyjmie w okresie
do zakonczenia cyklu pylenia w danym roku odpowiednio mniejszg liczbe dawek
podtrzymujacych —obnizony compliance bedzie przektadat sie na obnizone koszty dla
systemu ochrony zdrowia zwigzane z liczbg odbytych wizyt ambulatoryjnych.

+ W ramach analizy z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej uwzglednione zostaty wytgcznie
koszty produktow leczniczych oraz wizyt ambulatoryjnych, ktére bezposrednio obcigzaja
budzet ptatnika publicznego. Koszty dojazdu oraz koszty utraty produktywnosci uwzgledniono
w wynikach z perspektywy spotecznej — podejscie konserwatywne z perspektywy interwencji,
niedoszacowujace rzeczywistych kosztéw ponoszonych na terapie Purethal z perspektywy
pacjenta.

W ramach scenariusza alternatywnego ,,praktyki klinicznej” odsetki pacjentéw stosujgcych Purethal
w schemacie catorocznym, przedsezonowym lub skréconym przyjeto na podstawie odpowiedzi
ekspertéw klinicznych uzyskanych w ramach Advisory Board!. W ramach konsultacji ustalono, iz
Purethal w schemacie catorocznym stosuje 90% pacjentéw, po 5% pacjentow stosuje schemat

przedsezonowy i skrocony. Pozostate zatozenia zgodne sg z przyjetymi w scenariuszu podstawowym.
Wyniki scenariusza praktyki klinicznej przedstawiono z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (Rozdziat 6.).

Zgodnie z uwagami Agencji przedstawionymi w ramach oceny zgodnosci analizy z wymogami
minimalnymi, w oddzielnym rozdziale przedstawiono wyniki scenariusza zaktadajacego finansowanie
w ramach listy D1 (Rozdziat 7.).
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Tabela 13. Zestawienie wartosci parametrow w scenariuszu podstawowym oraz scenariuszu ,praktyki klinicznej”

- 5 N Parametr w dokumencie Scenariusz Scenariusz
Kategoria Kategoria szczegétowa Parametr 2 AN 22
elektronicznym podstawowy »praktyki klinicznej
Horyzont czasowy analizy mi_t_horizon 3 lata bez zmian
Podstawowe - — -
Stopa dyskontowa kosztow mi_disc_c 5% bez zmian
Staloral 300 - leczenie Zgodnie z ChPL Staloral 300 - 9 .
arkusz 9 bez zmian
poczatkowe dawek poczatkowych
Staloral 300 - leczenie Srednia liczba dawek dziennie w :
i : 3 arkusz 2,36 bez zmian
podtrzymujace ramach leczenia podtrzymujacego
N 90% schemat
Dawkowanie
100% schemat catoroczny
Purethal Zgodne z ChPL arkusz G
przedsezonowy 5% przedsezonowy
5% schemat skrocony
. Pozi i dla int jii . . .
Compliance et bR Ll L mi_compliance 80% bez zmian
komparatora
Staloral 300 - Parametry Poziom odptatnosci c_Staloral_Odplatnosc 30% bez zmian
refundacji Lista D1 c_Staloral_D1 Falsz bez zmian
CZN c_Staloral_3a_CZN _ bez zmian
Koszt NFZ - nominalny c_Staloral_3a_NFZ_nominal _ bez zmian
Staloral 300 3 amp. po 10 ml - (RSS) c_Staloral_3a_RSS bez zmian
o ; Koszt NFZ - efektywny c_Staloral_3a_NFZ_efekt bez zmian
nterwencja
e Odptatnosc¢ pacjenta c_Staloral_3a_Pacjent_30 _ bez zmian
CZN c_Staloral_2a_CZN _ bez zmian
Koszt NFZ - nominalny c_Staloral_2a_NFZ_nominal _ bez zmian
Staloral 300 2 amp po 10 ml - (RSS) c_Staloral_2a_RSS - bez zmian
Koszt NFZ - efektywny c_Staloral_2a_NFZ_efekt _ bez zmian
Odpfatnos¢ pacjenta c_Staloral_2a_Pacjent_30 _ bez zmian
Koszt NFZ - D1 c_Purethal_3_ml_NFZ_nominal 268,30 PLN bez zmian
1 =3 c_Purethal_3_ml_RSS 0,00 PLN bez zmian
Komparator Purethal -
Koszt efektywny NFZ - D1 c_Purethal_3_ml_NFZ_efekt 268,30 PLN bez zmian
Koszt Pacjenta - D1 c_Purethal_3_ml_Pacjent_D1 0,00 PLN bez zmian
Wizyta ambulatoryjna c_AOS_wizyta W11 98,38 PLN bez zmian
Pozostate Transport (perspektywa spoteczna) c_Transport 14,05 PLN bez zmian
Utracona produktywnosc¢ (perspektywa spoteczna) ¢_ProduktywnoscUtracona 73,00 PLN bez zmian
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Tabela 12 obejmuje zestawienia tabelaryczne wartosci parametréw w analizie podstawowej o ktdrych
mowa w §5 ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia.

Warianty prezentacji wynikow analizy

W zwigzku z faktem, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia
ryzyka, o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 Ustawy, wyniki scenariusza podstawowego przedstawiono
w dwdch wariantach:

+ z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

+ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Wyniki scenariusza praktyki klinicznej oraz scenariusza zaktadajgcego finansowanie w ramach listy D1
prezentowane s3g z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.
W kazdym z wyszczegdlnionych wariantéw prezentowane sg réwnolegle wyniki z perspektyw
wskazanych w rozdziale 2.2 tj. pespektywy NFZ, wspdlnej oraz spotecznej.

Wyniki scenariusza podstawowego obejmuja:

oszacowanie kosztéw stosowania poréwnywanych technologii,

oszacowanie rdéznicy miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii alternatywne;j,

+ wyznaczenie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica w kosztach
stosowania poréwnywanych technologii jest rGwna zero (cena progowa),

+ powyzsze oszacowania, przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (jednokierunkowa analiza wrazliwosci).

Do raportu dotaczono dokument elektroniczny, ktéry pozwala na weryfikacje obliczen
zaprezentowanych w niniejszym dokumencie oraz analize alternatywnych scenariuszy i wariantow.
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5. Wyniki scenariusza podstawowego - odptatnosé¢ 30%

5.1. Wyniki analizy z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikdéw analizy minimalizacji kosztow (CMA) stosowania
produktu leczniczego Staloral 300 w leczeniu dzieci w wieku od ukoriczonego 5. roku zycia w leczeniu
schorzen alergicznych (typ | alergii wg klasyfikacji Gella i Coombsa), objawiajgcych sie niezytem nosa,
zapaleniem spojéwek, niezytem nosa i spojéwek lub astmg (tagodng do umiarkowanej) wywotanymi
alergiami na pytek trawy i/lub brzozy, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
oraz schematu dawkowania produktu Purethal® w schemacie przed-/okotosezonowym.

Poréwnanie wzgledem kosztéw naliczanych podczas stosowania preparatu Purethal oraz réznice
miedzy tymi kosztami przedstawiono w perspektywie NFZ, perspektywie wspdlnej oraz w perspektywie
spotecznej.
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Tabela 14. Wyniki CMA z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna Perspektywa spoteczna

Technologia Staloral 300 Purethal Staloral 300 Purethal Staloral 300 Purethal

Kategoria kosztéw

Koszt produktu leczniczego

Koszt inkrementalny

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt inkrementalny

Koszt transportu

Koszt utraconej produktywnosci

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej, stosowanie produktu leczniczego Staloral 300, w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest tansze od Purethal
zarowno z perspektywy NFZ, jak iz perspektywy wspdlnej oraz spotecznej. Wdrozenie Staloral 300 wigze sig z istotnymi oszczednosciami zwigzanymi

z finansowaniem specjalistycznych wizyt ambulatoryjnych.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami analizy ekonomicznej, stosowanie leku Staloral 300 w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest tansze od Purethal:

+

_+_

w perspektywie NFZ w tym koszty lekow Staloral 300 i Purethal wyniosty odpowiednio - -atomiast koszty wizyt
ambulatoryjnych odpowiedni

w perspektywie wspolnej w tym koszty lekow Staloral 300 i Purethal wyniosty odpowiednio —atomiast koszty wizyt

ambulatoryjnych s3 tozsame z wynikami w pespektywie NFZ.
w perspektywie spotecznej w tym koszty lekéw Staloral 300 i Purethal oraz koszty wizyt ambulatoryjnych sg tozsame z wynikami
w pespektywie wspolnej, natomiast dodatkowa redukcja kosztow wynika z pomniejszonych kosztow transportu i redukcji utraconej produktywnosci.

Nalezy rownoczesnie podkresli¢, ze w ramach analizy przyjeto konsekwentnie konserwatywne zatozenia dla zuzycia ocenianej interwencji (koszt naliczany jest
w momencie zakupu fiolki, pozostatosc ostatniej zakupionej w sezonie jest utylizowany), co oznacza, ze koszty sumaryczne Staloral moga by¢ przeszacowane.
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5.2. Wyniki analizy bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikdéw analizy minimalizacji kosztow (CMA) stosowania
produktu leczniczego Staloral 300 w leczeniu dzieci w wieku od ukoniczonego 5. roku zycia w leczeniu
schorzen alergicznych (typ | alergii wg klasyfikacji Gella i Coombsa), objawiajgcych sie niezytem nosa,
zapaleniem spojéwek, niezytem nosa i spojéwek lub astmga (tagodng do umiarkowanej) wywotanymi
alergiami na pytek trawy i/lub brzozy, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Poréwnanie wzgledem kosztdw naliczanych podczas stosowania preparatu Purethal oraz rdznice
miedzy tymi kosztami przedstawiono w perspektywie NFZ, perspektywie wspdlnej oraz w perspektywie
spotecznej.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przy zatozeniu o refundacji leku Staloral 300 w ramach katalogu D1
Obwieszczenia Ministra Zdrowia, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z
perspektywy wspdlne;j.
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Tabela 15. Wyniki CMA bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna Perspektywa spoteczna

Technologia Staloral 300 Purethal Staloral 300 Purethal Staloral 300 Purethal

Kategoria kosztéow

Koszt produktu leczniczego

Koszt inkrementalny

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt inkrementalny

Koszt transportu

Koszt utraconej produktywnosci

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny -722 zt 824 zt -1556 zt

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami analizy ekonomicznej, stosowanie leku Staloral 300 w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS od Purethal:
+ w perspektywie NFZ wciaz je ' lekow Staloral 300 i Purethal wyniosty odpowied_tomiast koszty wizyt
ambulatoryjnych odpowiedni

+ w perspektywie wspdlnej drozsze o 824 zt, koszty lekow Staloral 300 i Purethal wyniosty odpowiedni_tomiast koszty wizyt
ambulatoryjnych sg tozsame z wynikami w pespektywie NFZ.

+ w perspektywie spotecznej wciaz jest tansze o 1 556 zt, koszty lekow Staloral 300 i Purethal oraz koszty wizyt ambulatoryjnych s tozsame z wynikami
w pespektywie wspdlnej, natomiast dodatkowa redukcja kosztow wynika z pomniejszonych kosztow transportu i redukcji utraconej produktywnosci.
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5.3. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z wykazanymi roznicami miedzy analizg podstawowg
a danym scenariuszem analizy wrazliwosci, osobno w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspdlnej. Wyniki przedstawiane s3 w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka. Objasnienia scenariuszy przedstawiono w rozdziale 3.9.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 16. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ (z uwzglednieniem RSS)

Perspektywa NFZ _

Parametr analizy Scenariusz Wartosc inkrefr‘\):\ttalny Zmiana
Horyzont analizy (lata) Minimalny 1 _ _
Horyzont analizy (lata) Maksymalny 5 _ _
Compliance Minimalny 60% _ _
Compliance Maksymalny _ -
Staloral - liczba dawek dziennie Minimalny _ _
Staloral - liczba dawek dziennie Maksymalny _ _
Stopa dyskontowa kosztow Minimalny _ -
Stopa dyskontowa kosztéw Maksymalny _ -
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ -
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Maksymalny _ -
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ -
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Maksymalny _ -
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Minimalny _ -
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Maksymalny 295,13 7 _ _

*Zwiekszenie wartosci ceny zbytu netto opakowania Staloral 300 3 amp. nie zmienia w perspektywie NFZ catkowitego kosztu inkrementalnego
stosowania. Zwigzane jest to z kosztem za opakowanie Staloral 300 2 amp. stanowigcym limit finansowania

Najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem zatozen przyjetych w ramach analizy podstawowej miato
przyjecie alternatywnych zatozen dotyczacych horyzontu czasowego analizy, alternatywnych zatozen
dla sposobu dawkowania leku Staloral 300 oraz przyjety compliance. Zadne z przyjetych alternatywnych
scenariuszy analizy jednokierunkowej nie zmienia wnioskowania, stanowigcego o optacalnosci
stosowania technologii Staloral 300 wzgledem Purethal w perspektywie NFZ z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zauwazalne rozbieznosci w wynikach zwigzanych ze zmiang horyzontu
czasowego analizy zwigzany jest wprost z liczbg sezondw, w ramach ktérych stosuje sie lek Staloral 300
lub Purethal. Przeliczajgc wyniki dla tej zmiany na srednioroczng roznice kosztéw stosowania
technologii wykazuj sig, ze zmiana horyzontu ma pomijalny efekt na wyniki analizy (zmiana o ok. 5%).
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Rysunek 1. Wykres typu tornado, przedstawiajgcy wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspélnej

Najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem zatozen przyjetych w ramach analizy podstawowej miato
przyjecie alternatywnych zatozen dotyczacych horyzontu czasowego analizy, alternatywnych zatozen

dla sposobu dawkowania leku Staloral 300 oraz compliance. W zwigzku z wynikiem analizy
podstawowej, znajdujgcym sie w na granicy optacalnosci, mniej wiecej potowa scenariuszy (negatywnie
wptywajgcych na wynik dla Staloral 300) zmienia wnioskowanie o wnioskowanej technologii

stanowigcej te tanszg w stosowaniu w perspektywie wspdlne;.

Tabela 17. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie wspdlnej (z uwzglednieniem RSS)

Perspektywa wspédlna

Parametr analizy Scenariusz Wartosc Koszt inkrementalny Zmiana

Horyzont analizy (lata) Minimalny 1 - -
Horyzont analizy (lata) Maksymalny 5 _ -
Compliance Minimalny _ -
Compliance Maksymalny _ -
Staloral - liczba dawek dziennie Minimalny _ _
Staloral - liczba dawek dziennie Maksymalny — _
Stopa dyskontowa kosztéw Minimalny - -
Stopa dyskontowa kosztow Maksymalny - -
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ -
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Maksymalny - -
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ -
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Maksymalny _ -
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Minimalny _ -
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Maksymalny _ -

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zauwazalne rozbieznosci w wynikach zwigzanych ze zmiang horyzontu
czasowego analizy zwigzany jest wprost z liczbg sezondw, w ramach ktérych stosuje sie lek Staloral 300
lub Purethal. Przeliczajgc wyniki dla tej zmiany na srednioroczng roznice kosztow stosowania
technologii wykazuje sig, ze zmiana horyzontu ma pomijalny efekt na wyniki analizy (zmiana o ok. 5%).

Rysunek 2. Wykres typu tornado, przedstawiajgcy wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspdlnej, z uwzglednieniem RSS
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5.4. Analiza progowa

Analize progowg (analizg ceny maksymalnej) dla wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z
Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan. W ramach analizy okreslono takie ceny zbytu
netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Staloral 300, przy ktorych koszt terapii z
zastosowaniem tego leku bytby rowny kosztowi terapii komparatorem (Purethal), a koszt inkrementalny
pomigdzy technologiami wynositby O zt.

Analize ceny progowej przeprowadzono osobno dla kazdej z prezentacji wnioskowanego leku przy
zatozeniu zachowania proporcjonalnosci pomiedzy cenami obu prezentacji leku Staloral 300®.

Tabela 18. Wyniki analizy progowej (analizy ceny maksymalnej) dla leku Staloral 300

Cena progowa/maksymalna leku Staloral 300

Bez RSS RSS
Staloral 300 3 amp. Staloral 300 2 amp. Staloral 300 3 amp. Staloral 300 2 amp.
Perspektywa NFZ -: - - -
Perspektywa
wapiie I . T .
Perspektywa
spoteczna . . L] I

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy progowej dla leku Staloral 300 w wariancie bez RSS
maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku bytby rowny kosztowi stosowania

Purethal jest rowna:
+ w perspektywie NFZ: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie wspolnej: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie spotecznej: 3 amp. 2 amp. !

Natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS:
+ w perspektywie NFZ: 3 amp.

2 amp.
+ w perspektywie wspdlnej: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie spotecznej: 3 amp. 2 amp. !

Przedstawione wyniki nalezy interpretowa¢ w kontekscie zaproponowanego poziomu cenowego,
obejmujgcego cene zbytu netto w wysokosci - dla opakowania 3-amputkowego oraz
I dla opakowania 2-amputkowego, z jednoczesnym zastosowaniem

Przy uwzglednieniu RSS zaproponowane warunki cenowe i kosztowe lokujg produkt znacznie ponizej
ceny progowej z perspektyw NFZ i spotecznej. Z perspektywy wspodlnej zaproponowane warunki
znajdujg sie na poziomie wyznaczonej ceny progowej.

Jedynie w wariancie nieuwzglednienia zaproponowanego RSS w perspektywie wspdlnej wyznaczona
cena maksymalna jest nizsza niz proponowane warunki finansowania.

Oszacowana w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji [14] cena zbytu netto leku Staloral 300 jest tozsama z ceng progowa wyznaczong w ramach
analizy podstawowej wzgledem jedynego komparatora.
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6. Wyniki scenariusza , praktyki klinicznej” - odptatnos¢ 30%

W ramach scenariusza ,praktyki klinicznej” badano wptyw przyjecia alternatywnej struktury
schematdéw stosowania leku Purethal. Na podstawie wynikéw konsultacji eksperckich zatozono, ze 90%
pacjentéw stosuje lek catorocznie, a po 5% przedsezonowo lub w schemacie skréconym (Rozdziat 4).

6.1. Wyniki analizy z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

W scenariuszu ,praktyki klinicznej” analizy ekonomicznej, stosowanie produktu leczniczego Staloral
300, w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest tansze od Purethal zaréwno z perspektywy NFZ, jak
i spotecznej. Wdrozenie Staloral 300 wigze sie z istotnymi oszczednosSciami zwigzanymi
z finansowaniem specjalistycznych wizyt ambulatoryjnych. Jedynie w perspektywie wspdinej
zauwazalne sg wyzsze koszty catkowite.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami analizy ekonomicznej, stosowanie leku Staloral 300 w wariancie
uwzgledniajgcym RSS jest w stosunku do Purethal:

+ Tansze w perspektywie NFZ - w tym koszty lekdw Staloral 300 i Purethal viii|iiii

odpowiednio - |-, natomiast koszty wizyt ambulatoryjnych odpowiedn
oraz

+ Zblizone kosztowo w perspektywie wspdlnej (nominalnie drozsze -), w tym koszty lekow
Staloral 300 i Purethal wyniosty odpowiednio - i-natomiast koszty wizyt
ambulatoryjnych sg tozsame z wynikami w pespektywie NFZ.

+ Tansze w perspektywie spotecznej , w tym koszty lekdw Staloral 300 i Purethal oraz
koszty wizyt ambulatoryjnych sg tozsame z wynikami w pespektywie wspdlnej, natomiast
dodatkowa redukcja kosztéw wynika z pomniejszonych kosztéw transportu i redukcji utraconej
produktywnosci.

Nalezy réwnoczesnie podkreslié, ze w ramach analizy przyjeto konsekwentnie konserwatywne
zatozenia dla zuzycia ocenianej interwencji (koszt naliczany jest w momencie zakupu fiolki, pozostatos¢
ostatniej zakupionej w sezonie jest utylizowany), co oznacza, ze koszty sumaryczne Staloral mogg by¢
przeszacowane.
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Tabela 19. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna Perspektywa spoteczna
Technologia Staloral 300 Purethal Staloral 300 Purethal Staloral 300 Purethal

Kategoria kosztéw

Koszt produktu leczniczego

Koszt inkrementalny

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt inkrementalny

Koszt transportu

Koszt utraconej produktywnosci

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny
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6.2. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

W tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z wykazanymi roznicami miedzy analizg podstawowg
a danym scenariuszem analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego. Wyniki przedstawiane
s3 w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany instrument dzielenia ryzyka. Objasnienia scenariuszy
przedstawiono w rozdziale 3.9.

Tabela 20. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ (z uwzglednieniem RSS)

Perspektywa NFZ _

Parametr analizy Scenariusz Wartosc inkre?:f\ttalny Zmiana
Horyzont analizy (lata) Minimalny 1 _ -
Horyzont analizy (lata) Maksymalny 5 _ _
Compliance Minimalny _ -
Compliance Maksymalny _ _
Staloral - liczba dawek dziennie Minimalny _ _
Staloral - liczba dawek dziennie Maksymalny _ _
Stopa dyskontowa kosztow Minimalny _ -
Stopa dyskontowa kosztow Maksymalny _ -
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ -
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Maksymalny _ -
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ _
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Maksymalny _ -
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Minimalny _ _
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Maksymalny 295,13 zt _ _

*Zwiekszenie wartosci ceny zbytu netto opakowania Staloral 300 3 amp. nie zmienia w perspektywie NFZ catkowitego kosztu inkrementalnego
stosowania. Zwigzane jest to z kosztem za opakowanie Staloral 300 2 amp. stanowigcym limit finansowania

Najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem zatozen przyjetych w ramach analizy podstawowej miato
przyjecie alternatywnych zatozen dotyczacych horyzontu czasowego analizy, alternatywnych zatozen
dla sposobu dawkowania leku Staloral 300 oraz przyjety compliance. Zadne z przyjetych alternatywnych
scenariuszy analizy jednokierunkowej nie zmienia wnioskowania, stanowigcego o optacalnosci
stosowania technologii Staloral 300 wzgledem Purethal w perspektywie NFZ z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz zauwazalne rozbieznosci w wynikach zwigzanych ze zmiang horyzontu
czasowego analizy zwigzany jest wprost z liczbg sezondw, w ramach ktérych stosuje sie lek Staloral 300
lub Purethal. Przeliczajgc wyniki dla tej zmiany na srednioroczng rodznice kosztéw stosowania
technologii wykazuj sig, ze zmiana horyzontu ma pomijalny efekt na wyniki analizy (zmiana o ok. 5%).
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Rysunek 3. Wykres typu tornado, przedstawiajqgcy wyniki analizy wrazliwosci scenariusza ,,praktyki klinicznej” w perspektywie
NFZ, z uwzglednieniem RSS
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Staloral 300° (wyciggi alergenowe pytkéw traw i brzozy) w leczeniu schorzer alergicznych
wywotanych uczuleniem na pylek traw lub brzozy u pacjentéw w wieku 5-17 lat.

6.3. Analiza progowa

Analize progowg (analize ceny maksymalnej) dla wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie
z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan. W ramach analizy okreslono takie ceny zbytu
netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Staloral 300, przy ktdorych koszt terapii
z zastosowaniem tego leku bytby rowny kosztowi terapii komparatorem (Purethal), a koszt
inkrementalny pomiedzy technologiami wynositby 0 zt.

Analize ceny progowej przeprowadzono osobno dla kazdej z prezentacji wnioskowanego leku przy
zatozeniu zachowania proporcjonalnosci pomiedzy cenami obu prezentacji leku Staloral 300®.

Tabela 21. Wyniki analizy progowej (analizy ceny maksymalnej) dla leku Staloral 300 w ramach scenariuszowej analizy
wrazliwosci

Cena progowa/maksymalna leku Staloral 300
RSS
Staloral 300 3 amp. Staloral 300 2 amp.

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Perspektywa spoteczna

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy progowej dla leku Staloral 300 w wariancie
uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej
koszt stosowania leku bytby rowny kosztowi stosowania Purethal jest rowna:

+ w perspektywie NFZ: 3 amp.
+ w perspektywie wspolnej: 3 amp.
+ w perspektywie spotecznej: 3 amp.

2 amp.
2 amp.
2 amp.

Przedstawione wyniki nalezy interpretowa¢ w kontekscie zaproponowanego poziomu cenowego,
obejmujacego cene zbytu netto w wysokosci dla opakowania 3-amputkowego oraz
dla opakowania 2-amputkowego, z jednoczesnym zastosowaniem

Zaproponowane warunki cenowe i kosztowe lokujg zaproponowane warunki finansowania znacznie
ponizej ceny progowej z perspektyw NFZ i wspolnej. Z perspektywy wspdlnej zaproponowane warunki
znajduja sie na poziomie zblizonym do wyznaczonej ceny progowej -

wyznaczonej ceny progowej.
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7. Wyniki scenariusza zakltadajgcego finansowanie w ramach
listy D1

Zgodnie z uwaga Agencijil, przedstawiono wyniki dla scenariusza uwzgledniajgcego objecie leku Staloral
300 (wyciggi alergenowe pytkow traw i brzozy) refundacjg w ramach wykazu D1 Obwieszczenia Ministra
Zdrowia.

Nalezy rownoczesnie zaznaczy¢, ze zgodnie z trescig Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca
2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2025 r., od tej daty refundacjg we wskazaniu
analogicznym do wnioskowanego zostat objety produkt leczniczy Grazax. Grazax nie zostat ujety w
wykazie D1.

W zwigzku z powyzszym, scenariusz przedstawiony zgodnie z uwagami Agencji nalezy traktowac jako
hipotetyczny.

W ramach prezentowanego scenariusza, na potrzeby analizy przyjeto nastepujace zatozenia:

+ odptatnos¢ pacjenta zgodna z wykazem D1 — brak doptaty,

+ pozostate parametry modelu przyjeto jako tozsame z zatozeniami scenariusza podstawowego.

Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem zaproponowanego RSS.

1w ramach pisma w sprawie spetnienia wymagan minimalnych analiz przedtozonych w ramach wnioskéw o objecie refundacja
produktow leczniczych Staloral 300.
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7.1. Wyniki analizy z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 22. Wyniki scenariusza dodatkowego, zaktadajgcego finansowanie Staloral 300 w ramach listy D1 (z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka)

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Perspektywa spoteczna

Technologia

Staloral 300 I Purethal

Staloral 300 Purethal

Staloral 300 I Purethal

Kategoria kosztéow

Koszt produktu leczniczego

Koszt inkrementalny

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt inkrementalny

Koszt transportu

Koszt utraconej produktywnosci

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny

Zaktadajac finansowanie preparatu Staloral 300 w ramach wykazu D1 (bez doptaty pacjenta), w wariancie uwzgledniajgcym umowe RSS, terapia ta okazuje sie
tansza od preparatu Purethal zarowno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), jak i perspektywy spotecznej. Wprowadzenie Staloral 300 wigze sie z istotnymi

oszczednosciami w zakresie finansowania specjalistycznych wizyt ambulatoryjnych i w szczegolnosci w stosunku do Purethal jest:

+ Zblizone kosztowo w perspektywi

7

ow Staloral 300 i Purethal wyniosty odpowiednio --tomiast koszty

wizyt ambulatoryjnych odpowied
Tansze w perspektywie spotecznej oszty lekow Staloral 300 i Purethal oraz koszty wizyt ambulatoryjnych sg tozsame z wynikami
w pespektywie wspolnej, natomiast dodatkowa redukcja kosztow wynika z pomniejszonych kosztow transportu i redukcji utraconej produktywnosci.

Nalezy rownoczesnie podkresli¢, ze w ramach analizy przyjeto konsekwentnie konserwatywne zatozenia dla zuzycia ocenianej interwencji (koszt naliczany jest
w momencie zakupu fiolki, pozostatos¢ ostatniej zakupionej w sezonie jest utylizowany), co oznacza, ze koszty sumaryczne Staloral moga by¢ przeszacowane.
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7.2. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

W tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, pokazujgce roznice wzgledem analizy podstawowej
dla poszczegolnych scenariuszy. Rezultaty pozostajg niezmienne zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i w perspektywie wspdlnej. Wszystkie obliczenia uwzgledniajg zaproponowany
mechanizm dzielenia ryzyka. Opisy scenariuszy zawarto w rozdziale 3.9.

Tabela 23. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ (z uwzglednieniem RSS)

Perspektywa NFZ -

Parametr analizy Scenariusz Wartosc inkreﬁzattalny Zmiana
Horyzont analizy (lata) Minimalny - -
Horyzont analizy (lata) Maksymalny - -
Compliance Minimalny _ _
Compliance Maksymalny - -
Staloral - liczba dawek dziennie Minimalny _ _
Staloral - liczba dawek dziennie Maksymalny _ _
Stopa dyskontowa kosztow Minimalny - -
Stopa dyskontowa kosztow Maksymalny - -
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ _
Staloral 3 amp. - cena zbytu netto Maksymalny - -
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Minimalny _ _
Staloral 2 amp. - cena zbytu netto Maksymalny - -
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Minimalny _ -
Purethal - 3 ml - koszt NFZ - D1 Maksymalny _ _

Najwiekszy wptyw na wynik analizy maja:

+ Liczba dawek dziennych preparatu Staloral, ktorej zmiennos¢ od 1,71 do 4,00 skutkuje zmiang
kosztu inkrementalnego

+ Poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych (compliance) — w przedziale od 60% do 100%
koszt inkrementalny zmienia sie
+ Cena zbytu netto obu prezentacji Staloral 300 (2-amp. i 3-amp.), ktore znaczgco wptywajag na
wynik — np. zmiana ceny 2-amputkowej prezentacji prowadzi do

zmiany kosztu inkrementalnego w przedziale

Warto zauwazy¢, ze rowniez cena leku porownawczego (Purethal) wptywa na wynik — jej wahanie w
analizowanym zakresie moze zmienic¢ wynik analizy

Mniejszy, ale zauwazalny wptyw na wynik majg parametry takie jak stopa dyskontowa oraz horyzont
czasowy analizy, cho¢ nawet przy ich skrajnych wartosciach (np. horyzont 5 lat, stopa dyskontowa 0%)
wynik pozostaje wzglednie stabilny i nie zmienia ogdlnej konkluzji ekonomicznej.

Wizualizacje wynikow analizy wrazliwosci przedstawiono na wykresie typu Tornado (Rysunek 5).
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Rysunek 4. Wykres typu tornado, przedstawiajgcy wyniki analizy wrazliwosci scenariusza finansowania w ramach listy D1 w
perspektywie NFZ, z uwzglednieniem RSS
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7.3. Analiza progowa

Analize progowg (analizg ceny maksymalnej) dla wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z
Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan. W ramach analizy okreslono takie ceny zbytu
netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Staloral 300, przy ktorych koszt terapii z
zastosowaniem tego leku bytby rowny kosztowi terapii komparatorem (Purethal), a koszt inkrementalny
pomigdzy technologiami wynositby O zt.

Analize ceny progowej przeprowadzono osobno dla kazdej z prezentacji wnioskowanego leku przy
zatozeniu zachowania proporcjonalnosci pomiedzy cenami obu prezentacji leku Staloral 300®.

Tabela 24. Wyniki analizy progowej (analizy ceny maksymalnej) dla leku Staloral 300

Cena progowa/maksymalna leku Staloral 300

Bez RSS RSS
Staloral 300 3 amp. Staloral 300 2 amp. Staloral 300 3 amp. Staloral 300 2 amp.
Perspektywa NFZ -: - - -
Perspektywa
wapiie I . T .
Perspektywa
spoteczna . . L] I

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy progowej dla leku Staloral 300 w wariancie bez RSS
maksymalna cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku bytby rowny kosztowi stosowania
Purethal jest rowna:

+ w perspektywie NFZ: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie wspolnej: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie spotecznej: 3 amp. 2 amp. !

Natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS:

+ w perspektywie NFZ: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie wspdlnej: 3 amp. 2 amp.
+ w perspektywie spotecznej: 3 amp. 2 amp. !
Przedstawione wyniki nalezy interpretowa¢ w kontekscie zaproponowanego poziomu cenowego,

obejmujgcego cene zbytu netto w wysokosci - dla opakowania 3-amputkowego oraz
I dla opakowania 2-amputkowego, z jednoczesnym zastosowaniem

Zaproponowane warunki cenowe i kosztowe lokujg oferte na poziomie ceny progowej z perspektywy

NFZ i wspdlnej. Z perspektywy spotecznej wyznaczona cena progowa znajduje sie znacznie powyzej
zaproponowanych warunkow finansowych.
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wywotanych uczuleniem na pylek traw lub brzozy u pacjentéw w wieku 5-17 lat.

8. Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztow opracowanych w ramach niniejszej analizy i wyniki
dotyczace efektow zdrowotnych (konsekwencji) oszacowanych w ramach analizy klinicznej produktu
leczniczego Staloral 300 z preparatem Purethal.

Tabela 25. Zestawienie wynikow dla ocenianych efektow zdrowotnych (konsekwencji) w analizie klinicznej

Efekt zdrowotny

Staloral 300
(sLIT)

Purethal
(sciT)

Sumaryczne nasilenie
objawéw chorobowych i
stosowanie lekéw
zwigzanych z choroba
(sms)

Meta-analiza Dretzke 2013/ Meadows 2013: SMD: 0,089 (95%Cl: -277,30; 274,70)

Stosowanie Staloral zamiast placebo zwigzane jest
z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg nasilenia
objawéw i zuzycia lekéw mierzong z
wykorzystaniem kwestionariusza SMS — réznica
miedzy 1 drugim rokiem stosowania (p<0,01,
Stelmach 2012) oraz po 2 latach stosowania
(p=0,01, Katuziriska-Parzyszek 2011).

Stosowanie SCIT zamiast placebo zwigzane jest ze
statystycznie wiekszg redukcjg nasilenia objawéw
i zuzycia lekéw po dwdch latach, mierzong z
wykorzystaniem kwestionariusza SMS (Roberts
2006: Mediana 0,5 vs 1,0, p=0,04)

Sumaryczne nasilenie
objawéw (SS)

Meta-analiza Dretzke 2013/ Meadows 2013: SMD: 0,059 (95%Cl: -0,837; 0,966)

Stwierdzono istotng statystycznie redukcje
nasilenia objawéw nosowych, zapalenia spojéwek
i astmatycznych — réznica miedzy Il i | (p<0,001)
oraz lll i | (p<0,006) sezonem stosowania (Majak
2010)

Nasilenie objawow
niezytu nosa (RSS)

Bez wzgledu na okres obserwacji: MD =-0,02 (95%Cl: -0,31; 0,27)

Stwierdzono istotng statystycznie poprawe w
badaniach: Stelmach 2009 (po dwdch latach
stosowania: MD: -5,19 vs -3,60, p=0,036);
Stelmach 2012 (p<0,001), Katuziriska Parzyszek
2011: (niezyt nosa z zapaleniem spojowek:
p<0,004).

Stwierdzono istotng statystyczng redukcje
nasilenia objawdéw nosowych po stosowaniu SCIT
przez pét roku (Can 2007: objawy dzienne
mediana 1,0-2,0 vs. 3,0, p<0,05; objawy nocne
mediana 0,0-0,0 vs. 2,0, p<0,01).

Istotng statystycznie poprawe w redukcji objawdéw
niezytu nosa liczong za pomocg skali VAS
stwierdzono w badaniach Moller 2002 i Jacobsen
2007.

Nasilenie objawow
astmy (ASS)

Bez wzgledu na okres obserwacji:MD = -0,05 (95%Cl: -0,24; 0,14)

Stwierdzono istotng statystycznie poprawe w
badaniu Stelmach 2009: (po dwdch latach
stosowania: MD: -10,92 vs -4,14, p=0,0016).

Istotng statystycznie redukcje nasilenia objawdéw
astmatycznych wzgledem placebo stwierdzono za
pomocg skali wizualno-analogowej VAS (Moller
2002: po 3 latach wzrost o0 5,4 vs 11,9, p<0,01; po
1, 2 i 3 latach wartosci skali VAS dla astmy wzrosty
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w obu
grupach

Nasilenie objawow
zapalenia spojowek
(oss)

Stwierdzono istotng statystycznie poprawe w
badaniach: Stelmach 2012 (p<0,01); Katuziriska
Parzyszek 2011: (niezyt nosa z zapaleniem
spojowek: p<0,004).

Stwierdzono istotng statystyczng  redukcje
nasilenia objawéw ocznych (Can 2007: objawy
dzienne mediana 0,51,0 vs 3,0, p<0,01).

Istotng statystycznie poprawe w redukcji objawéw
ocznych liczong za pomocg skali VAS stwierdzono
w badaniach Moller 2002 i Jacobsen 2007.

Stosowanie lekow
zwigzanych z objawami
niezytu nosa,
astmatycznymi lub
zapalenia spojéwek (MS)

Meta-analiza Dretzke 2013/ Meadows 2013: SMD: 0,009 (95%Cl: -0,031; 0,050)

Stosowanie Staloral zamiast placebo zwigzane jest
z wigksza, istotng statystycznie redukcjg zuzycia
lekéw objawowych, mierzong z wykorzystaniem
kwestionariusza MS — réznica miedzy Il i |
(p<0,035) oraz Il il (p=0,030) sezonem stosowania
(Majak 2010) oraz po 2 latach stosowania
[Katuziniska-Parzyszek 2011 (p=001); Stelmach
2009 (MD:-1,12 vs -0,11, p=0,021); Stelmach 2012
(p<0,01)].

W zadnym badaniu RCT nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic zwigzanych ze stosowaniem
SCIT wzgledem placebo w aspekcie redukcji
zuzycia lekéw objawowych.

Jakosé zycia

Meta-analiza Dretzke 2013/ Meadows 2013: SMD: 0,161 (95%Cl: -196,0; 196,40)
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Jakos¢ zycia zwigzana z
objawami niezytu nosa z
zapaleniem spojowek

Meta-analiza Dretzke 2013/ Meadows 2013: SMD: 0,493 (95%Cl: -276,90; 278,70)

Bezpieczenstwo (Staloral
300 vs Purethal/SCIT)

W ramach analizy badarn rzeczywistej praktyki klinicznej wykazano, ze Staloral wykazuje sie zblizonym
lub nawet lepszym profilem bezpieczeristwa niz Purethal (SCIT). Odnalezione badania rzeczywistej
praktyki klinicznej opisywaly bezpieczeristwo stosowania technologii w pytkach ogétem (traw i brzozy).
Czestosé dziatari niepozadanych w populacjach stosujgcych Staloral wynosita od 4,9% do 72%, przy
zgtaszanych pojedynczych przypadkach dziatan ogdlnoustrojowych, natomiast w grupie SCIT odsetki te
wynosily od 14% do 78%. Czestos¢ wystepowania dziatan ogdlnoustrojowych byta do 4 razy czestsza w

grupie SCIT.

Koszty

Staloral 300
(sLIT)

Purethal
(sciT)

Perspektywa NFZ

Koszty lekéw (z RSS)

Koszty wizyt ambulatoryjnych

Perspektywa wspdlna

Koszty lekéw (z RSS)

Koszty wizyt ambulatoryjnych

+Perspektywa spoteczna

Koszt transportu

Koszt utraconej produktywnosci

Zestawienie kosztow oraz konsekwencji stosowania wnioskowanej technologii Staloral 300 oraz

komparatora Purethal wykazato, iz przy porownywalnej skutecznosci stosowania oraz przy istniejgcych

przestankach o lepszym profilu bezpieczenstwa leku Staloral 300 wzgledem komparatora stosowanie

wnioskowanej technologii jest tansze. W perspektywie wspolnej wykazano, ze koszty zakupu leku

Purethal® sg nizsze, lecz zestawienie z wyzszymi kosztami zwigzanymi z wizytami ambulatoryjnymi
sprawia, ze rowniez w tej perspektywie catkowity koszt stosowania Staloral 300 jest nizszy. Dodatkowo
z perspektywy spotecznej wykazano, ze stosowanie Staloral 300 wigze sie z nizszymi kosztami

transportu i utraconej produktywnosci w porownaniu do komparatora.
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9. Walidacja zastosowanego w analizie modelu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (protokdt i sprawozdanie z przegladu
w ramach czesci Analiza kliniczna) odnaleziono jedng analize ekonomiczng dotyczgcy analizowanej
technologii.

9.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu obejmowata weryfikacje wartosci parametréw wprowadzanych
do modelu. Sprawdzano takze, czy wprowadzenie wartosci zerowych lub skrajnych dla wybranych
parametrow (wtgcznie z modyfikowanymi w ramach analizy wrazliwosci) przynosito oczekiwane efekty
i kierunek w koricowych wynikach modelu, w szczegdlnosci w przypadku réznic w catkowitych kosztach
miedzy interwencjg a komparatorami.

Ponadto weryfikacja obejmowata ogdlny przeglad funkcjonalnosci modelu, analiza wartosci
wprowadzonych w komérkach danych wejsciowych, a takze odtworzeniu kluczowych komponentéw
modelu.

9.2. Walidacja konwergenc;ji

Celem walidacji konwergencji jest poréwnanie modelu opisanego w analizie z innymi modelami
dotyczagcymi pordwnania wnioskowanej technologii z potencjalnymi komparatorami. W celu
przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych
analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego.

Strategie wyszukiwania dla przegladu systematycznego analiz ekonomicznych opisano w podrozdziale
14.1. Przeglad przeprowadzono zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT, Rozporzadzenia oraz zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions [15]. Wykres PRISMA przedstawiono ponizej.
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Rysunek 5. Diagram PRISMA dla przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych !

Wiaczano analizy ekonomiczne poréwnujgce koszty stosowania immunoterapii podjezykowej (SLIT)
w postaci roztworu podjezykowego wzgledem immunoterapii podawanej podskdrnie (SCIT) stosowanej
w alergicznym niezycie nosa, astmie lub zapaleniu spojéwek spowodowanych alergig na pytki traw lub
pytki brzozy.

Kryteria wytgczenia publikacji obejmowaty dostepnosé tekstu jedynie w formie abstraktu
konferencyjnego, populacje niezgodng z PICOS (w tym pacjentéw dorostych), interwencje niezgodng
z PICOS lub projekt analizy niezgodny z przyjetym w niniejszej pracy.

Na podstawie analizy petnych tekstéw publikacji odnaleziono pojedynczg analize ekonomiczng
Meadows 2013 [16], spetniajacg kryteria wigczenia, ktéra zostata opisana ponizej.

Do meta-analizy Meadows 2013 wtgczono 16 prac, w tym 14 oryginalnych prac dotyczacych ewaluacji
ekonomiczneji 2 prace przeglagdowe. Dodatkowo, w 3 pracach raportowano wyniki dotyczace punktow
koncowych zwigzanych z uzytecznoscia dla populacji z SAR (sezonowym alergicznym niezytem nosa).

WSsréd wtaczonych do analizy badan wyodrebniono nastepujace analizy:

CCA (konsekwencji kosztéw) - 4 prace,

CEA (efektywnosci kosztéw) — 2 prace,

CUA (uzytecznosci kosztéw) — 5 prac,

CEA (efektywnosci kosztow) + CUA (uzytecznosci kosztéw) — 1 praca,

CEA (efektywnosci kosztéw) + CBA (korzysci kosztéw) — 1 praca,

CEA (efektywnosci kosztéw) + CCA (konsekwencji kosztéw) — 1 praca [16].

+ + + + + o+

9 prac oryginalnych dotyczyto populacji z SAR, 5 prac oryginalnych i 2 prace przeglagdowe dotyczyty
populacji z PAR/SAR, zaréwno bez astmy, jak i ze zdiagnozowang astmg jako chorobg wspétistniejaca.

W 5 badaniach przyjeto modele bazujgce na analizie decyzyjnej (w 2 wykorzystano model Markova,
w 3 pozostatych wykorzystano model oparty na drzewie decyzyjnym). Ponizej przedstawiono stany
przyjete dla poszczegélnych modeli:
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Tabela 26. Charakterystyka przyjetych zatozen w analizach ekonomicznych dot. populacji z SAR

Liczba
Badanie Typ stanéw N - . h dal
et Sreriabret wi azwy standéw przyjetych w modelu
modelu

+  tagodny ANN
+  Umiarkowany do ciezkiego ANN

Briiggenjiirgen CUA 6 +  Ciezki ANN z tagodng astma alergiczna

2008 [17] +  Ciezki ANN z umiarkowang do ciezkiej astma alergiczng

+  Brak symptomow
+ Zgon
+  SAR (sezonowy alergiczny niezyt nosa)

Claes 2009 [18] CCA 3 + Brak SAR
+  Astma
+  Poprawa

Barto 2006[19 e

- [19] +  Stabilizacja
CEA 5 +  Zaostrzenie
Omnes 2007 [20] +  Odpowiedz nieadekwatna do leczenia
+  Brak objawow
+  Brak symptomoéw astmy
Schadlich i CEA + CCA ) b L, i
Brecht 2000 [21] +  Obecnos¢ symptomow astmy
(Model podzielono wedtug typu analizowanej interwencji: ST vs IT)

Bezposrednie porownanie efektywnosci ekonomicznej SLIT vs SCIT przeprowadzono w 2 analizach -
Omnes 2008 oraz Claes 2009:

+ Badanie Claes 2009 [18]:

Przeprowadzone w Niemczech dla populacji z SAR, dotyczyto analizy CCA pordownujacej wartosci SCIT
oraz SLIT z wykorzystaniem modelu Markova, perspektywy ptatnika publicznego (ubezpieczyciel) oraz
uwzglednieniu jedynie kosztow bezposrednich. Jako stany uwzglednione w modelu przyjeto SAR, brak
SAR i astme. Analiz¢ przeprowadzono z uwzglednieniem 3-letniego horyzontu czasowego i 5% stopy
dyskontowania kosztow. Dane kosztowe przyjete w modelu obejmowaty koszty diagnostyki, czas pracy
klinicysty, ustugi, sprzet (w tym zestawy do iniekcji), koszty lekow na SAR, koszty wizyt szpitalnych,
koszty leczenia astmy. Analiza wykazata wyzszg efektywnosc kosztowag w pierwszych 3 latach terapii
standardowej, jednak model byt obarczony ryzykiem btedu wynikajgcym z przyjecia 100% efektywnosci
terapii SCIT (co nie znajduje odzwierciedlenia w badaniach naukowych) oraz zrddle finansowania
badania (producent SIT).

+ Badanie Omnes 2007 [20]:

Przeprowadzono we Francji, dla populacji z SAR oraz PAR (n=1000; w tym dorosli oraz populacja
pediatryczna z lub bez astmy). Jako punkt koncowy uwzgledniano liczbe pacjentow z poprawg oraz
liczbe pacjentow z astma. W przeprowadzonej analizie CEA wykorzystano model drzewa decyzyjnego,
perspektywe ubezpieczyciela zdrowotnego oraz uwzgledniono koszty zaréwno posrednie, jak i
bezposrednie. Jako koszty bezposrednie zakwalifikowano koszty zwigzane z lekami, wizytami oraz
testami diagnostycznymi. Koszty bezposrednie dotyczyly utraconej produktywnosci (liczba utraconych
dni pracy). Analize przeprowadzono w 6-letnim horyzoncie czasowym dla subpopulacji dorostych i 7-
letnim horyzontem czasowym dla populacji pediatrycznej, przyjmujac stopy dyskonta na poziomie 3%.
Wykazano, iz ICER dla grupy SCIT byt nizszy niz dla grupy SLIT. Koszty przypadajace na unikniecie
wystgpienia nowego przypadku astmy oszacowano na 1 327€ dla SCIT i 1 708€ dla SLIT.
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9.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna ma na celu ocene wiarygodnosci wartosci przyjetych dla estymatorow
wykorzystywanych w modelu (np. parametréw klinicznych) i zgodnosci sposobu ich modelowania z
danymi empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowymi badan.

W ramach niniejszego rozdziatu zdecydowano sie przeanalizowac zatozenia i wyniki analiz dotyczacych
technologii SLIT w populacji zblizonej do wnioskowanej (5-17 lat, ANN lub/i zapalenia spojowek,
uczulenie na pytki traw - Tymotki tgkowej) — produktu leczniczego Grazax® , ocenianych w ramach
Analiz Weryfikacyjnych Agencji 0T.423.0.18.2024 [22].

Tabela 27. Zestawienie zatozen analizy ekonomicznej Staloral 300 i analiz Grazax®

Element analizy Staloral 300 Grazax®
Perspektywa NFZ, wspdlna, spoteczna NFZ, wspdlna
Horyzont analizy 3 lata 1rok
] _ CMA CMA
Technika analityczna
CCA CCA

Przyjete koszty

Koszty lekéw, wizyt ambulatoryjnych
(+koszty transportu i koszty utraconej
produktywnosci)

Koszty lekéw, wizyt ambulatoryjnych
(+koszty transportu i koszty utraconej
produktywnosci)

Przyjete uzytecznosci

Brak uwzglednienia

Brak uwzglednienia

Compliance

80% (60%, 100%)

100%

Model przedstawiony w analizie ekonomicznej Grazax® rozni si¢ od modelu przyjetego w niniejszej
analizie dla Staloral 300. Pomimo przyjecia analogicznego podejscia analitycznego (CMA), perspektywa
przyjeta w Grazax® ogranicza sie do perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ+ ptatnik), pomijajac perspektywe
spoteczng, ktdorg — oprocz perspektyw podstawowych- uwzgledniono takze w przypadku analiz dla
Staloral 300. W przypadku Grazax® perspektywa spoteczna zostata uwzgledniona w analizie
wrazliwosci.

Przyjety w AE dla Grazax horyzont czasowy wynosi jedynie 1 rok, co uzasadniono przyjeciem za punkt
koncowy wynikéw analizy kosztow stosowania produktu leczniczego Grazax oraz komparatora.

W przypadku przyjetych kosztéw — analizy dotyczace Staloral 300 oraz Grazax charakteryzuja sie
analogicznym zakresem zrodet kosztow przyjetych w modelu, jednak o znacznej rozbieznosci
w zakresie ich wartosci (zwtaszcza dotyczacych kosztow transportu i utraconej produktywnosci).
W modelu dla produktu leczniczego Grazax koszt wizyty ambulatoryjnej oszacowano na 75,68 zi,
co odpowiada wycenie punktowej dla swiadczenia specjalistycznego I-typu (W11, kod swiadczenia:
5.30.00.0000011; wycena punktowa: 44; koszt jednego punktu: 1,72 zt). W modelu dla Staloral 300
uwzgledniono rowniez wspotczynnik 1,3 dla populacji pediatrycznej.

W AE Grazax za koszty transportu przyjeto wartos¢ 96,95 zt, co odpowiada iloczynowi sredniej
odlegtosci do poradni 42,15 km (odlegtos¢ do poradni reumatologicznej, na podstawie raportu
pacjenckiego Kotarba 2017) oraz sredniej stawce przebiegu pojazdu (obowiazujacej od 17.01.2023 r.)
i rownej 1,15 zt (estymowany koszt transportu uwzglednia dojazd do swiadczeniodawcy i od
swiadczeniodawcy). W AE Staloral 300 estymowane koszty transportu wynosza 14,05 zt (co odpowiada
iloczynowi sredniej odlegtosci od SOR — czyli szpitali, w ktorych znajduja sie rowniez specjalistyczne
poradnie ambulatoryjne, obliczonych na podstawie danych GUS o dostepnosci do obiektéw ochrony
zdrowia oraz stawce za 1 km transportu).
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Koszty utraconej produktywnosci w AE Grazax oszacowano na poziomie 287,25 zt/wizyte (w kosztach
uwzgledniono 1h — jako S$redni czas podrézy, 2h — jako $redni czas wizyty; wartos¢ 1h pracy
estymowano na 81,61 zt — obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem danych GUS dotyczgcych PKB
oraz skorygowanej wartosci PKB, zgodnie z metodologia przyjeta przez INFARMA 2014). W AE dla
Staloral 300 koszty te wynoszg 73,00 zt za godzine utraconej produktywnosci, co przy zastosowaniu
analogicznej metodologii i zatozeniu o 2,76h utraconej produktywnosci/wizyte pozwala na otrzymanie
kwoty w wysokosci 201,48 zi.

W analizie ekonomicznej Grazax utajniono informacje dotyczgce przyjetego sposobu dawkowania
produktu leczniczego.

Zgodnie z oceng AOTMIT, model przyjety w AE Grazax jest obarczony ryzykiem btedu ze wzgledu
na przyjecie techniki analitycznej nie odpowiadajacej zatozeniom zgodnym z wybranym komparatorem
(zgodnie z komentarzem Agencji przyjecie Purethal za komparator powinno by¢ zastgpione przyjeciem
Staloral 300 lub Oralair). Ze wzgledu na brak dostepnosci literatury naukowej potwierdzajgcej
bezpieczenstwo i skutecznosé kliniczng komparatora (Purethal) w grupie wnioskowanej, Agencja
uznata zastgpienie analizy CMA analizg kosztéw-konsekwencji (CCA), zgodnie z zasadami. Kolejnym
ze wskazanych zastrzezen byto wtaczenie danych zwigzanych z kosztami transportu do analizy
przedstawiajgcych koszty z perspektywy wspdlnej, co nie jest zgodne z przyjetg przez AOTMIT
metodyka. Na podstawie uwag zamieszczonych w AWA dla Grazax, wartosci kosztow transportu nalezy
uwzglednia¢ w modelu z perspektywy spotecznej.

Podejscie analityczne przyjete w Grazax zaktada wartos¢ compliance na poziomie 100% dla analizy
podstawowej (dla Grazax oraz Purethal), na poziomie 80% (dla Grazax oraz Purethal) w analizie
wrazliwosci oraz na poziomie 80% dla Grazax i 100% dla Purethal w analizie wrazliwosci, estymacji Il.
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10. Ograniczenia

W ramach analizy przyjeto systematycznie konserwatywne zatozenia dotyczgce uwzglednionych
kategorii kosztéw oraz kosztédw jednostkowych i wielkosci zuzycia zasobow.

Przyjete zatozenia pozwalajg traktowac wyniki uzyskane w ramach scenariusza podstawowego jako
wiarygodne dla postawionego celu analizy w kontekscie wnioskowanych warunkéw refundacji, czyli dla
poziomu odptatnos¢ pacjenta na poziomie 30% limitu finansowania. Przy zatozeniu refundacji leku
Staloral 300 w ramach katalogu D1 Obwieszczenia Ministra Zdrowia, wyniki z perspektywy pfatnika
publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej scenariusza 30%.

Osobnym zrédtem niepewnosci uzyskanych wynikow jest efektywny poziom wspodtptacenia pacjenta w
sytuacji wydania decyzji o objeciu refundacjg. Produkty lecznicze zakwalifikowane do grup limitowych
214.1i214.7 - w tym Staloral 300 HDM - objete s3 nominalnym poziomem odptatnosci odpowiednio
ryczattowej i 30%. Réwnoczesnie zgodnie z art. 43a ust. 1 pkt 2 Ustawy o Swiadczeniach znajduja sie na
liscie lekéw - wykaz D1, ktdre przystugujg Swiadczeniobiorcom do ukoriczenia 18. roku zycia bezptatnie.
Zgodnie z trescia Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzied 1 lipca 2025 r., od tej daty refundacjg we wskazaniu analogicznym do
whnioskowanego zostat objety produkt leczniczy Grazax. Grazax nie zostat ujety w wykazie D1. Decyzja
o objeciu wnioskowanej technologii finansowaniem w ramach listy D1 pozostaje w decyzji Ministra
Zdrowia i nie stanowi wnioskowanego mechanizmu objecia refundacjg. Rdwnoczesnie, jej podjecie dla
wnioskowanej technologii moze w znaczacy sposéb zmieni¢ uwarunkowania determinujgce praktyke
preskrypcyjng w stosunku do zatozen przyjetych w analizie.

W szczegdlnosci inny od wnioskowanego poziom odptatnosci pacjenta moze przetozyé sie na wzrost
liczby dzieci podejmujgcych leczenie! oraz wptyngé na $rednig przyjmowang dawke Staloral 300.
Zgodnie z informacjami uzyskanymi w toku konsultacji eksperckich podstawowy schemat dawkowania
Staloral 300 w sytuacji braku finansowania ze srodkéw publicznych obejmuje 2 dawki dziennie. Przyjety
W scenariuszu podstawowym schemat 2,36 dawek dziennie ($rednia liczba dawek uwzglednionych
w schematach przedstawionych w ChPL Staloral) stanowi wiarygodne oszacowanie s$redniego
dawkowania w sytuacji wnioskowanej 30% odpfatnosci. Jednoczesnie bezptatna dostepnos$é produktu
w ramach listy D1 z duzym prawdopodobienstwem przesunie $rednie dawkowania w kierunku 3 i 4
dawek dziennie. Nalezy podkresli¢, ze wskazany czynnik nie zmienia kierunku wnioskowania — Staloral
300 pozostaje technologig tanszg od stosowania Purethal z perspektywy pfatnika publicznego
i perspektywy wspodlnej. Tym niemniej w waskim zakresie kosztéw produktu leczniczego wnioskowana
technologia traci przewage redukcji kosztéw budzetu na refundacje.

Dawkowanie stosowania Staloral 300 oraz Purethal oparte zostato na tresci Charakterystyk Produktow
Leczniczych.

Wyliczenia kosztowe zostaty oparte na zatozeniach, ktdére stanowia zatozenia konserwatywne
z perspektywy produktu Staloral 300 — wykluczajgce mozliwosé przeszacowania naliczanych kosztéw
Purethal, a mianowicie w schemacie przedsezonowym przyjeto, iz okres leczenia konczy sie wraz
z zakonczeniem drugiej fiolki leku Purethal. Dla obliczen kosztowych wykorzystano najlepsze dostepne
dane.

1 Liczba dzieci objetych leczeniem stanowi kluczowy parametr determinujgcy wynik analizy wptywu na budzet, a jej
niepewnos¢ zostata omowiona w ramach tejze analizy.
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Na podstawie uzyskanych odpowiedzi od ekspertow klinicznych, otrzymanych podczas Advisory Board
przyjeto, iz Purethal w schemacie catorocznym stosuje 90% pacjentéw, po 5% pacjentow stosuje
schemat przedsezonowy i skrécony. Owe wartosci zaimplementowano w scenariuszu uwzgledniajgcym
»praktyke kliniczng”.

Czestos¢ wizyt ambulatoryjnych Staloral zostata oszacowana na podstawie opublikowanego stanowiska
polskich ekspertéw w sprawie prowadzenia immunoterapii alergenowe;j (AIT).
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11. Dyskusja

Niniejsza analiza ekonomiczna miata na celu oszacowanie optacalnosci stosowania leku Staloral 300
w leczeniu alergicznego niezytu nosa, astmy oraz zapalenia spojowek spowodowanych alergig na pytki
traw i pytki brzozy w populacji pediatrycznej w wieku 5-17 lat, w poréwnaniu do obecnie
refundowanego preparatu Purethal. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, w ramach ktérej wykazano,
iz synteza ilosciowa odnalezionych dowoddw naukowych nie pozwala na odrzucenie hipotezy zerowej,
Swiadczacej o braku réznic miedzy technologiami, zdecydowano sie przedstawic¢ analize minimalizacji
kosztow.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, iz stosowanie wnioskowanej technologii jest tansze od
stosowania komparatora w perspektywie NFZ, wspdlnej, a takie dodatkowo przedstawionej
perspektywie spotecznej. Optacalnos¢ zostata wykazana niezaleznie od przyjetego wariantu,
uwzgledniajgcego proponowany instrument dzielenia ryzyka, jak i bez jego uwzglednienia
w perspektywie NFZ oraz spotecznej, a takze w wariancie uwzgledniajgcym RSS w perspektywie
wspdlnej. Oszczednosci w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej wynikaja
z redukcji wizyt ambulatoryjnych, zwigzanych z podaniem komparatora. W perspektywie spotecznej
dodatkowo oszczednosci przedstawiono poprzez redukcje kosztéw zwigzanych z transportem
do placéwek medycznych oraz redukcjg utraty produktywnosci.

Przedstawiona analiza wrazliwosci wykazata, ze nawet dla zatozen o skrajnych danych wejsciowych nie
zmienia sie wnioskowanie o optfacalnosci leku Staloral 300 w perspektywie NFZ. Najwiekszy wptyw
na wyniki wzgledem zatozen przyjetych w ramach analizy podstawowej miato przyjecie alternatywnych
zatozen dotyczgcych horyzontu czasowego analizy oraz alternatywnych zatozen dla sposobu
dawkowania leku Staloral 300 i Purethal.

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT przeprowadzono przeglad istniejgcych analiz ekonomicznych
dotyczacych produktu leczniczego Staloral. Wyszukiwanie rozszerzono réwniez o inne preparaty
stosowane w immunoterapii podjezykowej (SLIT) w postaci roztworu jezykowego. Przeglad
systematyczny przeprowadzono na podstawie strategii wyszukiwania opisanej w rozdziale 14.1.

Poszukiwano analiz ekonomicznych oszacowujgcych koszty oraz — jesli dostepne — uzytecznosci
zwigzane ze stosowaniem immunoterapii podjezykowej w postaci roztworu w poréwnaniu
z immunoterapig podawang podskdrnie, stosowang w leczeniu astmy, alergicznego niezytu nosa i/lub
alergicznego zapalenia spojéwek wywotanych uczuleniem na pytki traw lub brzozy.

Na podstawie analizy petnych tekstéw publikacji zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng
spetniajgcg kryteria wtgczenia — publikacje Meadows i in. (2013). Dodatkowo zaprezentowano
porownanie zatozen przyjetych w analizie dotyczacej leku Grazax. Wykazano, ze wiekszos¢ przyjetych
w niej zatozen jest zblizona do zatozen niniejszej analizy, przy czym rdznice dotyczg dtugosci przyjetego
horyzontu czasowego, poziomu compliance oraz kosztéw utraconej produktywnosci i kosztéw
dojazdéw w analizie z perspektywy spotecznej.

W niniejszej analizie przyjeto konserwatywne zatozenia dotyczgce wnioskowanej technologii, co
ogranicza ryzyko przeszacowania jej optacalnosci z perspektywy systemu ochrony zdrowia.
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12. Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze lek Staloral 300 w pordwnaniu z Purethal jest
interwencjg optacalng, wigzaca sie z redukcjg catkowitych kosztow leczenia pacjenta w horyzoncie
analizy zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym RSS, jak i w wariancie nieuwzgledniajgcym instrumentu
w perspektywie NFZ oraz spotecznej.

Optacalnosé wykazano réowniez w perspektywie wspdlnej, uwzgledniajgc zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka. Jednoczesnie analiza wrazliwosci wykazata, iz niezaleznie od przyjetych skrajnych
wartosci dotyczacych testowanych zatozen, nie zmienia sie wnioskowanie o technologii Staloral 300
stosowanej we wnioskowanym wskazaniu jako o technologii optacalnej kosztowo w perspektywie NFZ.

Modelowanie kosztéw wykazato, ze oszczednosci wykazane w ostatecznym wyniku analizy
ekonomicznej pochodzg z redukcji kosztéw zwigzanych z przyjeciami ambulatoryjnymi podczas leczenia
za pomoca leku Staloral 300 w poréwnaniu do leczenia za pomocg preparatu Purethal. W analizie
przedstawiono réwniez wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy spotecznej, w ramach
ktorej wykazano wiekszg rdzinice kosztowg stosowania wnioskowanej technologii wzgledem
komparatora, na korzys¢ leku Staloral 300. Pogtebienie réznicy wynika z przyjecia zatozenia o redukcji
kosztéw transportu zwigzanego z wizytami ambulatoryjnymi oraz redukcjg utraconej produktywnosci.

Produkt leczniczy Staloral 300 stanowi technologie obecnie powszechnie stosowang w odczulaniu
dzieci od 5. roku Zzycia, ze stwierdzong alergig na pytki traw i brzozy. Majac na uwadze sytuacje
refundacyjng, w ramach ktérej dla dzieci jedyng mozliwoscig leczenia jest immunoterapia podskdrna,
wigzaca sie z istotnie czestszymi dziataniami niepozgdanymi i, w zwigzku z tym, wymogiem podania jej
w placéwkach medycznych, wnioskuje sie o leku Staloral 300, immunoterapii bezpieczniejszej,
podawanej w warunkach domowych podjezykowo, jako technologii, zasadnej do objecia refundacja.

Jako argument ekonomiczny przedstawiono wyniki niniejszej analizy, Swiadczace o optacalnosci
stosowania leku Staloral 300 wzgledem obecnie refundowanego komparatora. Nalezy réwniez
podkresli¢ fakt potencjalnego odcigzenia placéwek medycznych oraz lekarzy specjalistéw, zwigzanych
ze zmniejszeniem catkowitej liczby przyje¢ ambulatoryjnych w przypadku stosowania przez pacjentéw
preparatu Staloral 300. Dodatkowo, mozliwos¢ samodzielnego podania leku Staloral w warunkach
domowych sprawia, iz wprowadzenie preparatu do refundacji generuje oszczednosci z perspektywy
spotecznej — redukujgc koszty transportu, a takze redukujgc utrate produktywnosci opiekundéw
prawnych, zwigzanych z czasem poswieconym na transport i pobyt w placéwkach medycznych.
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FORMEDIE

HEAITH TECHNOLOGY ASSESSMEN

13. Lista kontrolna dokumentu analizy ekonomicznej

Tabela 28. Lista kontrolna zgodnosci analizy z wymogami Rozporzgdzenie w sprawie wymagari minimalnych

Element / definicja

Podstawa

Komentarz

Analiza podstawowa

§5.ust. 1 pkt1

Rozdz. 4,5,6i7

Zestawienie oszacowan kosztow stosowania porownywanych
technologii

§5.ust. 2 pkt1lit. a

Rozdz. 4,5,6i7

Zestawienie oszacowan efektéw zdrowotnych poréwnywanych

S5.ust. 2 pkt1lit. b .d.
technologii §ase20 . o
Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ wynikajgcego z zastgpienia aktualnej § 5. ust. 2 pkt 2 n.d.
praktyki wnioskowanga technologia
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
ikaj ienia aktualnej praktyki wniosk

wyni ajac.ego z zastapienia aktua nej‘[?ra 'y- i wnios ou{ana §5. ust. 2 pkt 3 il
technologia - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktérym mowa w pkt 2;
Oszacowanie ceny progowej wnioskowanej technologii §5. ust. 2 pkt 4 Rozdz.5,6i7
Zestawienfa tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano § 5. ust: 2 pkt'5 R
oszacowan
Wyszczegc'flnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano §5. ust. 2 pkt 6 Resds. @
oszacowan
Dokument e.lektronicfny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich §5. ust. 2 pkt 7 iy
oszacowan i kalkulacji
Przedstawienie oszacowan i kalkulacji w wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; §5.ust. 5 Rozdz. 4,5i6..
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Elementy analizy w sytuacji braku randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami §5.ust. 6 Rozdz. 4,5,6i7
medycznymi (art. 13 ust. 3 Ustawy)

Uwzglednienie
Uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla §5. ust. 7 rocznej stopy

. ust. ;

kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. dyskontowej dla

kosztow
Przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej | §5. ust. 8 n.d.
modelu przebiegu choroby.
Analiza wrazliwosci §5. ust. 1 pkt 2 Rozdz.5,6i7
Okreélel:nie zakreséw’zmiennos'ci wartosci wykorzystanych do §9. pkt 1 Rozdz. 3.9
uzyskania oszacowan
Uzasadnienie zakreséw zmiennosci §9. pkt 2 Rozdz. 3.9
Przeprowadzenie oszacowan przy zatozeniu wartosci stanowigcych §9. pkt 3 Rozdz. 3.9, 5.3,
granice zakreséw zmiennosci “B 6.3i7.2

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

§5. ust. 1 pkt 3

Rozdz. 9.2i14.1

Przeprowadzenie analizy w dwoch wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych; §5. ust. 10 Rozdz.5,6i7
z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy.
8 Zi 2 < - §5.ust. 11 .
Przyjety horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej §2. pkt 3 Rozdz.5,6i7
.p
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14. Zataczniki

14.1. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 29. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Pubmed 03.04.2025

FORMEDIE

HEAITH TECHNOLOGY ASSESSMEN

ID Kwerenda Wynik PICO
1 "Rhinitis, Allergic"[Mesh] 24,805
2 "Asthma"[Mesh] 148,407
3 allerg*[Title/Abstract] 234,233
4 rhin*[Title/Abstract] 94,417 3
5 (allerg*[Title/Abstract]) AND (rhin*[Title/Abstract]) 32,149
6 asthm*[Title/Abstract] 194,089
7 staloral[Title/Abstract] 29
8 300IR[Title/Abstract] 18
9 300 IR[Title/Abstract] 50
10 (300 IR[Title/Abstract]) OR (300IR[Title/Abstract]) 64
11 SLIT[Title/Abstract] 23,324
12 sublingual[Title/Abstract] 12,882 1
((((staloral[Title/Abstract]) OR ((300 IR[Title/Abstract]) OR
(300IR[Title/Abstract]))) OR (SLIT[Title/Abstract])) OR
13 (sublingual[Title/Abstract])) AND ({((((conjuct*[Title/Abstract]) OR 1928
(rhinoconj*[Title/Abstract])) OR ("Rhinitis, Allergic"[Mesh])) OR d
("Asthma"[Mesh])) OR ((allerg*[Title/Abstract]) AND (rhin*[Title/Abstract])))
OR (asthm*[Title/Abstract]))
14 rhinoconj*[Title/Abstract] 3,096
15 conjuct*[Title/Abstract] 598
(((((conjuct*[Title/Abstract]) OR (rhinoconj*[Title/Abstract])) OR ("Rhinitis, P
16 Allergic"[Mesh])) OR ("Asthma"[Mesh])) OR ((allerg*[Title/Abstract]) AND 237,761
(rhin*[Title/Abstract]))) OR (asthm*[Title/Abstract])
(((staloral[Title/Abstract]) OR ((300 IR[Title/Abstract]) OR
17 (300IR[Title/Abstract]))) OR (SLIT[Title/Abstract])) OR 34,842 PANDI
(sublingual[Title/Abstract])
18 "Costs and Cost Analysis"[Mesh] 277,536
19 "Cost Allocation"[Mesh] 2,019
20 "Cost Savings"[Mesh] 12,993
21 "Cost of lllness"[Mesh] 36,773
22 "Cost Sharing"[Mesh] 4,902 s
23 "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] 97,327
24 "Cost Control"[Mesh] 34,471
(({((("Costs and Cost Analysis"[Mesh]) OR ("Cost Allocation"[Mesh])) OR ("Cost
25 Savings"[Mesh])) OR ("Cost of lliness"[Mesh])) OR ("Cost Sharing"[Mesh])) OR 277,536
("Cost-Benefit Analysis"[Mesh])) OR ("Cost Control"[Mesh])
((((((("Costs and Cost Analysis"[Mesh]) OR ("Cost Allocation"[Mesh])) OR ("Cost
Savings"[Mesh])) OR ("Cost of lliness"[Mesh])) OR ("Cost Sharing"[Mesh])) OR
("Cost-Benefit Analysis"[Mesh])) OR ("Cost Control"[Mesh])) AND
(((((staloral[Title/Abstract]) OR ((300 IR[Title/Abstract]) OR BAND |
26 (300IR[Title/Abstract]))) OR (SLIT[Title/Abstract])) OR 52 AND'S
(sublingual[Title/Abstract])) AND ((((((conjuct*[Title/Abstract]) OR
(rhinoconj*[Title/Abstract])) OR ("Rhinitis, Allergic"[Mesh])) OR
("Asthma"[Mesh])) OR ((allerg*[Title/Abstract]) AND (rhin*[Title/Abstract])))
OR (asthm*[Title/Abstract])))
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Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Embase 03.04.2025

FORMEDIE

HEAITH TECHNOLOGY ASSESSMEN

ID Kwerenda Wynik PICO
1 allergic rhinitis'/exp OR 'allergic rhinitis' 67652
2 asthma'/exp 339017
3 allerg*:ab,kw,ti 349319
4 rhin*:ab,kw, ti 132919
5 #3 OR #4 430573 P
6 asthm™*:ab,kw, ti 295101
7 rhinoconj*:ab, kw,ti 5736
8 conjuct®:ab, kw, ti 1461
9 #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 709223
10 staloral:ab,kw,ti 72
11 300ir:ab, kw,ti 159
12 300 ir':ab,kw,ti 114
13 #11 OR #12 253 I
14 slit:ab, kw, ti 29707
15 sublingual:ab,kw, ti 18643
16 #10 OR #13 OR #14 OR #15 45947
17 #9 AND #16 5139 PANDI
18 costs and cost analysis'/exp 438390
19 cost allocation'/exp 438390
20 cost savings'/exp 80265
21 cost of illness'/exp 22189 .
22 cost sharing'/exp 438390
23 cost-benefit analysis'/exp 99225
24 cost control'/exp 80265
25 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 569515
PAND |
26 #17 AND #25 162 AND S
Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Cochrane (via Cochrane Library) 03.04.2025
ID Kwerenda Wynik PICO
1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3756
2 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 14617
3 (allerg*):ti,ab,kw 34361
4 (rhin*):ti,ab,kw 20017
5 #3 OR #4 43964 P
6 (asthm*):ti,ab,kw 38506
7 (rhinoconj*):ti,ab,kw 1946
8 (conjuct*):ti,ab,kw 81
9 #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 73444
10 (300IR):ti,ab,kw 107
11 (300 IR):ti,ab,kw 563
12 #10 OR #11 657
13 (Staloral):ti,ab,kw 37 |
14 (SLIT):ti,ab, kw 3008
15 (sublingual):ti,ab,kw 5273
16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 8155
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17 #9 AND #16 1620 PANDI
18 MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode all trees 16400
19 MeSH descriptor: [Cost Allocation] explode all trees 8
20 MeSH descriptor: [Cost Savings] explode all trees 602
21 MeSH descriptor: [Cost Sharing] explode all trees 68
22 MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees 11385 -
23 MeSH descriptor: [Cost Control] explode all trees 798
24 MeSH descriptor: [Cost of lliness] explode all trees 1160
25 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 16400
PANDI
26 #17 AND #25 4 AND S
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