Acarizax® (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
- Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae)

u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i/lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy
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1

Wstep

Dnia 12.05. 2020 r., tj. przed wptynieciem do AOTMIT pisma Ministra Zdrowia zlecajacego
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa Agencji (data wptyniecia pisma: 14.05.2020 r. zgodnie z danymi
przedstawionymi na stronie AOTMIT), zostaly przestane zaktualizowane wersje analiz HTA
dla produktu leczniczego Acarizax, ktore zawierajg elementy, wskazane w nastepujacych
uwagach:

pkt I.1 - analiza problemu decyzyjnego (rozdz. 2.1.11.1),

pkt 1.1 (CMA - akapit 4, CUA - akapit 11 2) - analiza ekonomiczna (rozdz. 7, 8, 6.2.2
i6.2.3.1),

pkt Il.2. - analiza ekonomiczna (rozdz. 6.3 1 13.2),

pkt 1.5 - analiza ekonomiczna (CMA: rozdz. 7, CUA: rozdz. 8, odpowiednie
dokumenty elektroniczne),

pkt Il. 7 - analiza ekonomiczna (wariant SA3 analizy wrazliwosci; warianty analizy
wrazliwosci: rozdz. 6.2.8; wyniki analizy wrazliwosci: 8.1.21 8.2.2),

pkt 111.2-10, 12 - analiza ekonomiczna (rozdz. 3.1.2, 3.1.3, 3.1.4, 3.5.2, 4.1, 4.2, 4.3,
odpowiednie dokumenty elektroniczne),

ktlV.1-2 - analiza racjonalizacyjna (dokument tekstowy i dokument elektroniczny),

pkt V.1. - analiza ekonomiczna (rozdz. 13.2).

W zwigzku z powyzszym, w kolejnych rozdziatach przedstawiono odpowiedzi na uwagi
odnoszace sie do wersji analiz z dnia 12.05.2020 r.
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2 W ramach analizy klinicznej

2.1 Uwaganr 2

»AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§4 ust. 1 pkt
2 Rozporzqgdzenia).

Definicje komparatora dodatkowego, tj. leczenia objawowego (grupy lekow zalecane
w wytycznych w ramach leczenia objawowego) i uzasadnienie zatozen dotyczacych
leczenia objawowego przedstawiono w przestanych wersjach dokumentéw (AKL: rozdz.
3.3.1; AE: rozdz. 6.2.3.1). Nalezy zaznaczy¢, ze bez wzgledu na preparaty przyjete
w analizie w ramach leczenia objawowego, bioragc pod uwage udowodniong skutecznosc¢
produktu leczniczego Acarizax® w zakresie zmniejszenia zuzycia lekow przeciwalergicznych
(patrz AKL), koszty leczenia objawowego w grupie Acarizax® beda nizsze niz w grupie
komparatora.

2.2 Uwaganr 3

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera btedny opis procesu selekcji badan,
w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu (584 ust. 3 pkt 4 Rozporzqdzenia).

Zmodyfikowany diagram PRISMA przedstawiono w przestanej wersji ALK (rozdz. 4.2).

2.3 Uwaga nr 4

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wiaczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (54 ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia), a co za tym idzie niespetnione sq zapisy §4 ust. 3
pkt 5 lit a- h Rozporzqgdzenia.

Uzupetniono w przestanej wersji AKL (rozdz. 9.1.2).

2.4 Uwaganr5

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wszystkich wynikéw
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przeglgdu
dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Uwzgledniono w przestanej wersji AKL (4.2.1).
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3 W ramach analizy ekonomicznej

3.1 Uwaganr1

»AE nie zawiera analizy podstawowej (85 ust. 2 pkt 1 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie:

CMA _(analiza _minimalizacji _kosztow) - obrana technika analityczna w analizie
podstawowej, tj. analiza minimalizacji kosztéow nie jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT
z 2016 r., zgodnie z ktérymi w rozpatrywanym przypadku, ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa

interwencji ocenianej z komparatorami, zasadnym jest przeprowadzenie analizy
konsekwencji kosztow.”

W przestanej wersji Analizy ekonomicznej przedstawiono dodatkowo zestawienie kosztow
i konsekwencji zdrowotnych dla produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen
Depot® (rozdz. 7.1.417.2.4).

»Analiza ekonomiczna z perspektywy pacjenta nie powinna réwniez uwzgledniac kosztow
dojazdu z miejsca zamieszkania do poradni. Koszty te sq witasciwe dla analizy
Z perspektywy spotecznej.”

Uzasadnienie dotyczace uwzglednienia kosztow transportu w perspektywie wspolnej
przedstawiono w przestanej wersji Analizy ekonomicznej (rozdz. 6.1.2.4).

,Nalezy takze wskazac¢, iz w przypadku analizy minimalizacji kosztéw rozpatrywanie
réznic w compliance jest niezasadne, gdyz uwzglednia jedynie wptyw stosowania leku na
koszty, nie uwzgledniajgc wptywu lepszego compliance na efekty zdrowotne.”

W przestanej wersji Analizy ekonomicznej, w analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono
wariant analizy wrazliwosci, w ktorym przyjeto 100% poziom compliance dla produktow
leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen Depot® (wyniki analizy wrazliwosci; rozdz.
7.1.217.2.2).

,Ponadto zaréwno w analizie CMA, jak i CUA nalezy przyjg¢ wariant, w ktorym produkt
Acarizax wlgczony jest do istniejqgcej grupy limitowej 214.1, Alergeny kurzu domowego.”

Uzasadnienie grupy limitowej:

Zidentyfikowano grupe limitowa 241.1 Alergeny kurzu domowego, ktora zawiera produkt
Novo-Helisen Depot®, ktory posiada zblizone wskazanie do wnioskowanego. Preparat Novo-
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Helisen Depot® stosowany jest w immunoterapii podskérnej (SCIT) i podawany za pomoca
iniekcji podskérnych. Natomiast produkt leczniczy Acarizax®, stosowany w immunoterapii
podjezykowe]j, podawany jest doustnie.

Efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony w  wysokiej jakosci badaniach, tj. podwojnie zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Novo-Helisen
Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze zasadnicze dysproporcje w
istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci
leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot®
(szczegotowy opis; patrz osobny dokument: Analiza kliniczna).

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze zgodnie z rekomendacjami GINA (Global Initiative for
Asthma; GINA 2019) z 2019 r. u chorych z alergicznym niezytem nosa i astma w stopniu 3 i 4
rekomendowang terapig odczulajaca jest tylko immunoterapia podjezykowa (SLIT).

W zwiagzku z powyzszym wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej, przyjmujac,
ze droga podania leku i jego postac farmaceutyczna w istotny sposob wptywa na efekt
zdrowotny. Takie rozwigzanie jest zgodne z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Przedstawiona w raporcie analiza minimalizacji kosztow (i kosztow-konsekwencji) zaktada
bardzo konserwatywnie i upraszczajaco podobng skutecznos¢ produktu leczniczego
Acarizax®i Novo-Helisen Depot®. Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw
oczekiwaniom ptatnika poréwnujac dotychczasowa terapie z terapig wnioskowa. Nalezy
jednak zaznaczyé, ze brak wiarygodnych dowodow naukowych powinien formalnie
wykluczy¢ mozliwosc takiego poréwnania. W przypadku odwrotnej sytuacji, przy aktualnej
praktyce refundacyjnej, wydaje sie niemozliwe uzyskanie finasowanie dla terapii bez
badan klinicznych jednoznacznie dowodzacych efekt terapeutyczny.

3.2 Uwaganr3

»Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
Z wyszczegolnieniem kosztow i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§5
ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie:

CMA - w analizie nie odniesiono sie do skutecznosci analizowanych terapii, wskazano
jedynie, iz w AKL ,zatozono” podobng skutecznos¢ produktu Acarizax i Novo-Helisen
Depot. Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z 2016 r. analiza minimalizacji
kosztow przeprowadzana jest w przypadku stwierdzenia (w oparciu o dowody naukowe)

w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii
medycznych.”

Zgodnie z uwaga nr 1 w ramach analizy ekonomicznej (patrz rozdz. 3.1) w przestanej wersji
Analizy ekonomicznej przedstawiono dodatkowo zestawienie kosztow i konsekwencji
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zdrowotnych dla produktu leczniczego Acarizax® i preparatu Novo-Helisen Depot® (rozdz.
7.1.4 1 7.2.4). Odniesiono sie rowniez do skutecznosci analizowanych terapii w przestanej
wersji analizy ekonomicznej (rozdz. 6.1.1) i przedstawiono uzasadnienie wyboru analizy
minimalizacji kosztow (patrz rozdz. 5i 6.1.1).

Przedstawiona w raporcie analiza minimalizacji kosztow (i kosztow-konsekwencji) zaktada
bardzo konserwatywnie i upraszczajaco podobng skutecznos¢ produktu leczniczego
Acarizax®i Novo-Helisen Depot®. Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw
oczekiwaniom ptatnika poréwnujac dotychczasowq terapie z terapig wnioskowa. Nalezy
jednak zaznaczyé, ze brak wiarygodnych dowodéw naukowych powinien formalnie
wykluczy¢ mozliwosc takiego porownania. W przypadku odwrotnej sytuacji, przy aktualnej
praktyce refundacyjnej, wydaje sie niemozliwe uzyskanie finasowanie dla terapii bez
badan klinicznych jednoznacznie dowodzacych efekt terapeutyczny.

,»CUA - z uwagi na wskazane powyzej watpliwosci zwigzane z opisem terapii wchodzqgcych
w sktad leczenia objawowego istnieje koniecznos¢ odpowiedniego, popartego danymi
sprzedazowymi, dostosowania wyboru technologii alternatywnych w ramach analizy
ekonomicznej.”

Uwaga nr 2 w ramach Analizy klinicznej - patrz rozdz. 2.1.

3.3 Uwaganr4

»Analiza podstawowa nie zawiera petnego zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz
kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (55 ust. 2 pkt 5 Rozporzagdzenia) oraz analiza
podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w
ust. 6 pkt 3 (§5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Uwzgledniono w przestanej wersji Analizy ekonomicznej (rozdz. 6.2).

3.4 Uwaganré

»W przypadku poréwnania z Novo-Helisen Depot zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, jednakze analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w
pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2. (85 ust. 6
pkt 3 Rozporzgdzenia). Nalezy podkresli¢, iz cena wynikajgca z art.13 ust. 3 powinna byc
przedstawiona jako urzedowa cena zbytu.”

Uwzgledniono w przestanej wersji Analizy ekonomicznej (rozdz. 7.1.317.2.3).
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4 W ramach analizy wptywu na budzet

41 Uwaganr1

,2AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktoérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (56 ust. 1 pkt 1 lit. a
Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie dla przyjecia danych epidemiologicznych na podstawie publikacji Samolinski
Z 2009 r. przedstawiono w przestanej wersji AWB (rozdz. 3.1.1).

4.2 Uwaga nr 11

»2AWB zawiera wyszczegolnienie zatozeri, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczgcych kwalifikacji  wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu (§6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia), ktorych czes¢ nalezy
uznac za btedne.

Wvjasnienie: Zasadnym jest brak uwzglednienia kosztu transportu pacjenta (zwigzanego
z wizytqg ambulatoryjng) jako kosztu bezposredniego uwzglednionego w perspektywie
wspolnej. Koszt ten powinien by¢ analizowany w ramach perspektywy spotecznej.”

W AWB koszt transportu pacjenta uwzgledniono w perspektywie wspolnej, analogicznie jak
w analizie ekonomicznej. Uzasadnienie dotyczace uwzglednienia kosztow transportu
w perspektywie wspolnej przedstawiono w przestanej wersji AWB (rozdz. 3.5.5).

,2Uzasadnienie grupy limitowej jest niewystarczajgce i wymagane jest jednoczesnie
przeprowadzenie oszacowan uwzgledniajgcych wtaczenie produktu Acarizax do wspélnej
grupy limitowej 241.2 Alergeny kurzu domowego. Tym samym niespetnione sq réwniez
zapisy 86 ust. 5-6 Rozporzgdzenia.”

Uzasadnienie grupy limitowej przedstawiono w rozdz. 3.1 (uwaga nr 1 w ramach analizy
ekonomicznej).

4.3 Uwaganr 13

,Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonane sq w horyzoncie czasowym nie do konica wtasciwym dla analizy
wptywu na budzet (§6 ust. 2 Rozporzgdzenia).

Wyniki AWB w 3-letnim horyzoncie czasowym przedstawiono w przestanej wersji AWB.
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