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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EXTRACT ALERGENIC STANDARDIZAT DE ACARIENI DIN PRAF DE CASA

INDICATIE:

e este indicat la pacientii adulti (18-65 ani) cu antecedente clinice si cu un test pozitiv
de sensibilizare la acarieni din praful de casd (testul prin intepare si/sau IgE specifice)
diagnosticati cu rinita alergica persistentd moderata péna la severa cauzata de
acarieni din praful de casad, in ciuda utilizarii medicamentelor pentru ameliorarea
simptomelor

e este indicat la copii (cu vdrsta cuprinsd intre 12-17 ani) diagnosticati prin istoricul
clinic si un test pozitiv de sensibilizare cu acarieni din praf de casa (testul de intepare
a pielii si/sau IgE specificd) cu rinité alergicd persistentd moderatd pénd la severd la

acarieni din praf de casa in ciuda utilizarii medicamentelor pentru ameliorarea

simptomelor
Data depunerii dosarului 16.04.2026
Numarul dosarului 27514

PUNCTAI: 47
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: EXTRACT ALERGENIC STANDARDIZAT DE ACARIENI DIN PRAF DE CASA
1.2. DC: ACARIZAX 12 SQ-HDM liofilizat sublingual

1.3 Cod ATC: VO1AA03

1.4 Data eliberarii primei APP: 2020

1.5. Detinatorul de APP: ALK-Abell6 A/S, Danemarca

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica liofilizat sublingual

Concentratie Extract alergenic standardizat de acarieni din praf de casa
Dermatophagoides pteronyssinus si Dermatophagoides farinae

12 SQ-HDM* per liofilizat sublingual

Calea de administrare sublinguala

Marimea ambalajului cutie cu 3 blist. Al/Al x 10 liof. sublinguale

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 cu modificarile si completarile ulterioare, inclusiv cele prevazute in: O. Nr.

930/22.07.2026 Publicat in M.Of. Nr. 611 bis/27.07.2026:

Medicament ACARIZAX 12 SQ-HDM liofilizat sublingual
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 445,40 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 14,85 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

ACARIZAX este indicat la pacientii adulti (18-65 ani) cu antecedente clinice si cu un test pozitiv de sensibilizare la
acarieni din praful de casa (testul prin intepare si/sau IgE specifice) diagnosticati cu cel putin una dintre urmatoarele
afectiuni:

e rinita alergica persistenta moderata pana la severa cauzata de acarieni din praful de casa, in ciuda utilizarii
medicamentelor pentru ameliorarea simptomelor.

e astmul alergic cauzat de acarieni din praful de casa care nu este bine controlat cu corticosteroizi inhalatori si asociat
cu rinita alergica usoara pana la severa cauzata de acarieni din praful de casa. Starea de astm a pacientilor trebuie

evaluata cu atentie inainte de inceperea tratamentului.
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ACARIZAX este indicat la copii (cu varsta cuprinsa intre 5-17 ani) diagnosticati prin istoricul clinic si un test pozitiv
de sensibilizare cu acarieni din praf de casa (testul de intepare a pielii si/sau IgE specifica) cu rinitd alergica
persistentd moderata pana la severa la acarieni din praf de casa in ciuda utilizarii medicamentelor pentru
ameliorarea simptomelor.

Doza

Doza recomandata pentru copii si adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 5-65 ani) este un liofilizat sublingual
(12 SQ-HDM) zilnic.

Debutul efectului clinic este de asteptat la 8-14 saptamani dupa initiere. Ghidul international de tratament face referire
la o perioada de tratament de 3 ani pentru imunoterapia pentru alergie, pentru a obtine o modificare a bolii. Datele
privind eficacitatea sunt disponibile pentru 18 luni de tratament cu ACARIZAX la adulti; nu exista date disponibile
pentru 3 ani de tratament. Daca nu se observa nicio imbunatatire in timpul primului an de tratament cu ACARIZAX, nu
exista indicatie pentru continuarea tratamentului.

Copii si adolescenti

Rinita alergica: Doza pentru copii (5-17 ani) este aceeasi ca pentru adulti. Experienta clinica in tratamentul rinitei
alergice cu ACARIZAX la copii cu varsta <5 ani nu a fost stabilitd. ACARIZAX nu este destinat in tratamentul rinitei
alergice la copii cu varsta <5 ani.

Astm alergic: Eficacitatea in tratamentul astmului alergic cu ACARIZAX la copii cu varsta <18 ani nu a fost stabilita.
ACARIZAX nu este indicat in tratamentul astmului alergic la copii cu varsta <18 ani.

Pacienti vdrstnic

Experienta terapeuticd cu imunoterapie cu ACARIZAX la adulti cu varsta >65 de ani nu a fost stabilita.

ACARIZAX nu este destinat utilizarii la adulti cu varsta >65 de ani.

Mod de administrare

Tratamentul cu ACARIZAX trebuie initiat de medici cu experienta in tratamentul bolilor alergice. Primul liofilizat
sublingual trebuie sa fie luat sub supraveghere medicala si pacientul trebuie sa fie monitorizat timp de cel putin o
jumatate de ora, pentru a permite discutarea si tratarea eventuala a oricarei reactii adverse cu debut rapid.
ACARIZAX este un liofilizat sublingual. Liofilizatul sublingual trebuie luat cu degetele uscate din alveola blisterului,
imediat dupd deschiderea blisterului si plasat sub limb3, unde se va dispersa. inghitirea trebuie evitatd timp de
aproximativ 1 minut. Alimentele si bauturile nu trebuie consumate in urmatoarele 5 minute.

Daca tratamentul cu ACARIZAX este intrerupt pentru o perioada de pana la 7 zile, tratamentul poate fi reluat de catre
pacient. Daca tratamentul este intrerupt mai mult de 7 zile, este recomandata contactarea unui medic, Thainte de a

relua tratamentul.
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PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, a solicitat evaluarea
documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI EXTRACT ALERGENIC STANDARDIZAT DE ACARIENI DIN PRAF DE
CASA si DC ACARIZAX 12 SQ-HDM liofilizat sublingual, pentru o indicatie restransa fata de RCP, respectiv: ACARIZAX

este indicat la pacientii adulti (18-65 ani) cu antecedente clinice si cu un test pozitiv de sensibilizare la acarieni din
praful de casd (testul prin intepare si/sau IgE specifice) diagnosticati cu rinitd alergicd persistentd moderatd pénd
la severd cauzata de acarieni din praful de casd, in ciuda utilizdrii medicamentelor pentru ameliorarea simptomelor;

ACARIZAX este indicat la copii (cu vdrsta cuprinsd intre 12-17 ani) diagnosticati prin istoricul clinic si un test pozitiv

de sensibilizare cu acarieni din praf de casd (testul de intepare a pielii si / sau IgE specificd) cu rinitd alergicd
persistentd moderatd pdnd la severd la acarieni din praf de casd in ciuda utilizdrii medicamentelor pentru
ameliorarea simptomelor.

Compania solicita evaluarea conform criteriilor prevazute in Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativa

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Raportul HAS din 22 februarie 2017 a evaluat medicamentul Acarizax, pentru tratamentul adultilor cu rinita
alergica persistenta moderata pana la severa indusa de acarieni, insuficient controlata prin tratament simptomatic,
precum si al adultilor cu astm alergic indus de acarienii din praful de casa, insuficient controlat prin corticosteroizi
inhalatori si asociat cu rinita alergica usoara pana la severa indusa de acarieni.

Comisia a acordat un beneficiu terapeutic scazut, considerand ca, desi medicamentul si-a demonstrat
eficacitatea si raspunde unei afectiuni cu impact asupra calitatii vietii, beneficiul clinic este limitat, iar profilul de
siguranta este marcat de reactii alergice locale frecvente si de posibilitatea aparitiei reactiilor sistemice.

Evaluarea ACARIZAX 12 SQ-HDM s-a bazat pe studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo,
realizate la pacienti adulti cu rinita alergica persistenta moderata-severa la acarieni si la pacienti cu astm alergic la
acarieni.

n rinita alergica, studiul principal a ardtat o reducere a scorului combinat al simptomelor si consumului de
medicatie de salvare (TCRS) dupa 12 luni de tratament: 5,71 puncte pentru tratamentul cu ACARIZAX fata de 6,81

puncte pentru placebo, cu o diferenta de -1,09 puncte (p=0,004), efect considerat la limita relevantei clinice.
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Un studiu realizat Tn camera de expunere la alergeni a evidentiat o reducere mai importanta a simptomelor
nazale: TNSS (Total Nasal Symptom Score): 3,83 puncte pentru ACARIZAX versus 7,45 puncte pentru placebo, cu o
diferenta de -3,62 puncte (p<0,001).

Profilul de siguranta a fost similar cu cel cunoscut pentru imunoterapia alergenica, cele mai frecvente reactii
adverse fiind reactiile locale alergice. Prima administrare necesita supraveghere medicala din cauza riscului de reactii
alergice sistemice.

Comisia de Transparenta a apreciat ca ACARIZAX 12 SQ-HDM este destinat tratamentului preventiv al adultilor
cu rinita alergica persistenta moderata pana la severa indusa de acarienii din praful de casa, insuficient controlata prin
tratamente simptomatice. Medicamentul este recomandat ca tratament de linia a doua, fiind utilizat la pacientii la
care antihistaminicele si/sau corticosteroizii nu asigurd un control adecvat al simptomelor. Comisia a remarcat ca
exista si alte alternative terapeutice, insa acestea nu au facut obiectul unei evaluari din partea HAS.

HAS a subliniat ca rinita alergica este o afectiune frecventa, care, desi nu este considerata grava, poate afecta
semnificativ calitatea vietii prin caracterul sau persistent si prin impactul asupra activitatilor cotidiene. De asemenea,
prevalenta ridicata a bolii si existenta unui grup de pacienti insuficient controlati prin tratamentele disponibile indica
o nevoie medicald acoperita doar partial.

Cu toate acestea, rezultatele studiilor clinice au evidentiat un efect terapeutic limitat, constand intr-o reducere
modesta a simptomelor si a necesarului de tratamente de salvare. Beneficiul asupra calitatii vietii, evaluat prin scorul
RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire), a fost, de asemenea, redus. in plus, Comisia a considerat c&
aplicabilitatea rezultatelor in practica clinicda de rutina nu este pe deplin demonstrata, deoarece eficacitatea
tratamentului depinde de administrarea pe termen lung, iar aderenta pacientilor poate reprezenta o problema.

Pentru ACARIZAX 12 SQ-HDM, Comisia de Transparenta a acordat un ASMR V considerand ca, desi
medicamentul demonstreaza o anumita eficacitate in reducerea simptomelor rinitei alergice la acarieni, acesta nu
aduce un progres terapeutic fata de optiunile de tratament existente, beneficiul clinic suplimentar fiind considerat
insuficient pentru a justifica o imbunatatire a practicii terapeutice.

HAS a emis un aviz favorabil pentru includerea la rambursare pentru aceasta indicatie, cu un nivel de
rambursare propus de 15%.

Conform avizului HAS din 9 ianuarie 2019, ACARIZAX 12 SQ-HDM pentru tratamentul adolescentilor cu varsta
intre 12 si 17 ani cu rinita alergica persistenta moderata pana la severa determinata de acarienii din praful de cas3,
confirmata prin istoric clinic sugestiv si test pozitiv de sensibilizare la acarieni, la pacienti insuficient controlati prin
tratamente simptomatice, Comisia acorda un beneficiu terapeutic scazut si un ASMR V, ceea ce indica un beneficiu

medical limitat fata de alternativele disponibile.
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Comisia de Transparenta a considerat ca rinita alergica este o afectiune frecventa, care poate afecta calitatea
vietii, dar care nu prezinta caracter de gravitate majora. ACARIZAX este un tratament cu scop preventiv si reprezinta
o optiune de linia a doua pentru pacientii care nu obtin un control adecvat al simptomelor prin tratament simptomatic.

HAS a acordat un SMR scazut deoarece beneficiul clinic este limitat. Desi exista o nevoie medicald partial
acoperita la pacientii cu simptome persistente in ciuda tratamentului simptomatic, efectul ACARIZAX asupra reducerii
simptomelor si a utilizarii tratamentelor de salvare este redus. Nu a fost demonstrat un beneficiu asupra calitatii vietii,
iar impactul asupra sanatatii publice si asupra organizarii ingrijirilor nu a fost evidentiat.

Evaluarea eficacitatii la adolescenti nu s-a bazat pe un studiu clinic separat dedicat exclusiv acestei populatii, ci
pe analize post-hoc ale subgrupurilor de adolescenti inclusi in doua studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate
cu placebo: studiul P0O01 si studiul TO-203-3-2. Tn studiul PO01 (1.482 pacienti inclusi, dintre care 12,8% adolescenti),
tratamentul cu ACARIZAX 12 SQ-HDM a determinat o reducere a scorului total al simptomelor rinitei si consumului de
medicatie de salvare (TCRS) comparativ cu placebo. n populatia adolescent3, diferenta fata de placebo a fost de -1,2
puncte (3,6 puncte versus 4,8 puncte; p<0,05). In studiul TO-203-3-2, care a inclus adolescenti si adulti (32,7%
adolescenti), analiza post-hoc la adolescenti a evidentiat o diferenta ajustata a scorului TCRS de -0,96 puncte in
favoarea ACARIZAX fata de placebo (4,12 versus 5,08 puncte; p=0,04). Profilul de siguranta |la adolescenti a fost similar
cu cel observat la adulti, principalele reactii adverse fiind reactii locale alergice; administrarea initiala necesita
supraveghere medicald din cauza riscului de reactii alergice sistemice severe.

Pe baza acestor rezultate, HAS a considerat ca medicamentul Acarizax are o eficacitate statistic demonstrata
fata de placebo, insa amploarea efectului este redusa si cu relevanta clinica limitata, diferentele observate fiind de
aproximativ 1 punct pe o scald TCRS de 24 de puncte. in plus, rezultatele la adolescenti sunt limitate de faptul cd provin
din analize de subgrup realizate ulterior, pe efective reduse, si nu dintr-un studiu conceput special pentru aceasta
categorie de varsta.

HAS a emis totusi un aviz favorabil pentru includerea la rambursare in aceastad indicatie, cu un nivel de
rambursare propus de 15%.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Raportul NICE nr. TA1045 publicat la data de 25 martie 2025, recomanda ACARIZAX 12 SQ-HDM liofilizat
sublingual ca optiune de tratament pentru pacientii cu varsta intre 12 si 65 ani cu rinita alergica moderat-severa la
acarieni, confirmata prin teste alergologice (test cutanat prin intepare sau determinarea imunoglobulinelor E specifice
(IgE specifice)), atunci cand simptomele nu sunt suficient controlate prin tratamentele uzuale de ameliorare a
simptomelor.

Tratamentul standard pentru rinita alergica moderata pana la severa determinata de acarienii din praful de cas3,
la persoanele cu varsta intre 12 si 65 de ani, include medicamente pentru ameliorarea simptomelor, cum ar fi

corticosteroizii intranazali si antihistaminicele.
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Dovezile provenite din studiile clinice sugereaza ca, in comparatie cu placebo asociat tratamentului standard,
administrarea Acarizax asociat tratamentului standard poate reduce simptomele rinitei alergice si consumul de
medicamente simptomatice la persoanele cu rinita alergicd determinata de acarieni. Nu este clar in ce masura
tratamentul ar aduce beneficii pacientilor Tn practica clinica reala, deoarece modul in care au fost realizate studiile
clinice nu reflecta practica medicala din NHS.

Studiul MT-06 randomizat, dublu-orb, a evaluat eficacitatea 12 SQ-HDM SLIT (Acarizax) la pacienti cu rinita
alergica determinata de acarienii din praful de casa, prin compararea tratamentului cu placebo. Principala masura de
eficacitate a fost TCRS (Total Combined Rhinitis Score), care integreaza atat intensitatea simptomelor nazale, cat si
utilizarea medicamentelor pentru ameliorarea acestora.

Rezultatele au aratat o reducere semnificativa statistic a scorului TCRS la pacientii tratati cu Acarizax comparativ
cu placebo. Diferenta intre grupuri a fost de aproximativ 1 punct TCRS, iar analiza ajustata pentru datele lipsa din
perioada finala de evaluare a evidentiat o diferenta de -1,09 puncte in favoarea tratamentului activ (IC95%: -1,84 pana
la -0,35). Aceste rezultate indica faptul ca pacientii tratati cu Acarizax au prezentat simptome de rinita mai reduse si
un consum mai mic de medicamente simptomatice fata de pacientii care au primit placebo.

Cu toate acestea, NICE a considerat ca beneficiul clinic este modest, deoarece diferenta relativa dintre tratament
si placebo a fost de aproximativ 16%, sub pragul de 20% recomandat de Organizatia Mondiala pentru Alergie ca
indicand un efect clinic important. De asemenea, imbunatatirea calitatii vietii a fost redusa, diferenta dintre grupuri
fiind de -0,21 puncte, sub nivelul considerat relevant clinic.

Un element important al interpretarii rezultatelor a fost efectul placebo semnificativ observat in studiu, cu pana
la 40% dintre pacientii din grupul placebo prezentand ameliorarea simptomelor fata de momentul initial. Acest aspect
a contribuit la reducerea diferentei observate intre tratamentul activ si placebo.

Modelul economic prezinta incertitudini generate de limitdrile dovezilor clinice si de faptul ca modelul nu
reflectd pe deplin practica clinicd din NHS. in pofida acestor incertitudini, Acarizax este considerat cost-eficient pentru
tratamentul rinitei alergice persistente moderate pana la severe cauzate de acarienii din praful de casa, dar nu si
pentru tratamentul astmului alergic.

SMC - Scottish Medical Consortium

Raportul SMC nr. 2885, referitor la Acarizax a fost publicat la data de 10 august 2026. SMC a decis ca
medicamentul Acarizax este utilizat pentru utilizare restrictionata in NHS Scotia, pentru pacientii la adulti cu varsta
intre 18 si 65 de ani, cu rinita alergica persistentd, moderata pana la severa, determinata de acarienii din praful de
casa, ale caror simptome persista Tn ciuda tratamentului simptomatic. Indicatia supusa evaluarii a inclus si pacienti cu
astm alergic provocat de acarienii din praful de casa, insuficient controlat prin corticosteroizi administrati inhalator si
asociat cu rinita alergica la acarienii din praful de casa, de la usoara pana la severa. Statusul astmatic al pacientilor

trebuie evaluat cu atentie Thainte de initierea tratamentului.
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Pentru pacientii cu rinita alergica la acarienii din praful de casa, tratamentul standard include in principal
corticosteroizi intranazali, cu asocierea antihistaminicelor Th cazul unui raspuns insuficient; in functie de simptome,
pot fi utilizate si alte tratamente, precum bromura de ipratropiu, antagonistii receptorilor de leucotriene si
decongestionantele intranazale.

Decizia SMC s-a bazat pe trei studii clinice de faza Il (MT-06, PO01 si TO-203-32), care au demonstrat ca Acarizax
este superior placebo in reducerea simptomelor rinitei si a utilizarii medicatiei. Beneficiul a fost Thsa modest, cu o
diferenta estimata fata de placebo de aproximativ 10-13%, iar relevanta clinica pentru pacient a acestei diferente nu
este clara. Au fost observate si imbunatatiri ale calitatii vietii, dar importanta lor clinica ramane incerta.

Principalele incertitudini privesc efectul pe termen lung, deoarece datele clinice sunt disponibile pana la 18 luni,
fara dovezi directe ca trei ani de tratament produc un efect persistent sau modifica evolutia bolii. Exista, de asemenea,
incertitudini privind pacientii sensibilizati la mai multi alergeni, deoarece analizele pe subgrupuri nu permit
cuantificarea clara a beneficiului Tn aceasta populatie.

IQWIG - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

La data prezentei evaludri nu a fost publicat un raport de evaluare pe website-ul IQWIG, pentru medicamentul
Acarizay, indicatia de la punctul 1.9.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

La data prezentei evaluari nu a fost publicat un raport de evaluare pe website-ul G-BA, pentru medicamentul
Acarizax, pentru indicatia de la punctul 1.9.

Autoritatea care a acordat autorizatia de punere pe piatd, in anul 2015, pentru Acarizax in Germania este
Institutul Paul-Ehrlich.

Compania a depus in cadrul documentatiei o declaratie pe proprie raspundere privind rambursarea
medicamentului Acarizax in Germania, conform RCP, si solicita acordarea punctajului pentru criteriul 2.4. DCl-uri noi,
DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA
si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii
comparativ cu RCP. Cu toate acestea, compania nu a depus in cadrul documentatiei dovezi care sa ateste ca autoritatile
IQWiG/G-BA nu au considerat necesara evaluarea medicamentului Acarizax si nici cd acesta este inclus in vreun ghid

terapeutic.
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3. STATUTUL COMPENSARII IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
Acarizax este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 16 state: 15 state membre UE (Austria, Belgia, Cipru,
Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia) si in

Marea Britanie.
4 .STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Rinita alergica cauzata de acarieni din praful de casa

Acarienii din praful de casa (House Dust Mites - HDM) reprezintd una dintre cele mai importante surse de
alergeni de interior si sunt implicati in aparitia rinitei alergice perene, a astmului alergic si a dermatitei atopice. Alergia
la acarienii din praful de casa afecteaza aproximativ 65-130 de milioane de persoane la nivel mondial, corespunzand
unei prevalente estimate de 1-2% din populatia globala. Diagnosticul se bazeaza pe istoricul clinic, testele cutanate
prin intepare si/sau determinarea anticorpilor IgE specifici.

Alergia la acarienii din praful de casad afecteaza aproximativ 20 de milioane de persoane in Statele Unite ale
Americii, iar acarienii au fost identificati in aproximativ 84% dintre gospodariile din SUA, reflectand distributia lor larga
in mediul interior. Tn regiunile industrializate, precum Germania, aproximativ o persoan din patru este afectatd de
alergia la acarienii din praful de casa.

La nivel mondial, rinita alergica si astmul bronsic afecteaza impreuna pana la 800 de milioane de persoane,
conform estimarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Dintre pacientii cu astm si boli alergice, aproximativ 40-85%
prezinta sensibilizare la acarienii din praful de casa, aceasta asociere fiind observata in America, Europa, Asia de Sud-
Est si Australia. In populatia generald, 5-30% dintre persoane prezint3 sensibilizare la acarienii din praful de casj,
evidentiata prin reactivitate la testele cutanate.

Conform opiniei Societatii Romane de Alergologie si Imunologie Clinica (SRAIC), prevalenta rinitei alergice se
situeaza intre 10% si 25% Tn Romania, similar cu alte tari europene, in crestere fata de decadele anterioare.

Principalele specii de acarieni cu importanta alergologica sunt Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae si Euroglyphus maynei, dintre care primele doua sunt cele mai relevante la nivel mondial.
D. pteronyssinus este specia predominanta in Europa Centrala, iar alergenii sai prezinta reactivitate incrucisata cu cei
proveniti de la D. farinae. Blomia tropicalis, desi este frecvent considerat acarian al prafului de casa in regiunile

tropicale si subtropicale, are o reactivitate incrucisata redusa cu speciile Dermatophagoides.
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Alergia la acarienii din praful de casa reprezinta o reactie de hipersensibilitate de tip |, mediata de anticorpi IgE,
determinata de alergenii proveniti din particulele fecale ale acarienilor si/sau din corpul acestora. HDM pot induce
inflamatie la nivelul sistemului respirator si al pielii, fiind implicati Tn aparitia rinitei alergice, astmului si dermatitei
atopice.

Atunci cand particulele de acarieni sunt inhalate, alergenii intra in contact cu epiteliul cailor respiratorii. Unii
alergeni HDM au activitate proteazica si pot deteriora proteinele jonctiunilor celulare (precum Z0-1, ocludina,
claudinele si E-caderina), favorizand patrunderea alergenilor prin bariera epiteliala.

Alergenii HDM pot afecta bariera epiteliald respiratorie, favorizand patrunderea alergenilor si activarea
raspunsului imun de tip Th2. Citokinele implicate (IL-4, IL-5, IL-13, TSLP, IL-25 si IL-33) stimuleaza productia de IgE
specifice. Acestea se fixeaza pe mastocite si bazofile, iar la reexpunere determina eliberarea mediatorilor inflamatori,
precum histamina, conducand la simptome alergice si inflamatie cronica.

Expunerea continua la alergeni HDM poate mentine inflamatia cronica si poate contribui la remodelarea cailor
respiratorii la pacientii cu astm, caracterizatd prin cresterea masei musculare netede, fibroza subepitelial3,
descuamare epiteliala si hiperplazia celulelor caliciforme.

Sensibilizarea la acarienii din praful de casa poate fi asociata si cu dermatita atopica. La acesti pacienti, afectarea
barierei epidermice creste permeabilitatea pielii, facilitdnd patrunderea proteinelor alergene si initierea unui raspuns
imun de tip Th2. Anticorpii IgE specifici pentru HDM pot fi identificati la pacientii cu dermatita atopica, iar expunerea
la alergeni de acarieni poate agrava leziunile eczematoase.

Distributia speciilor de acarieni din praful de casa este influentata in principal de conditiile climatice, in special
de umiditatea relativa si temperatura. HDM se gasesc pe toate continentele, cu exceptia regiunilor arctice si antarctice,
unde temperaturile extrem de scdzute limiteaza supravietuirea acestora.

Acarienii necesita o umiditate relativa de peste 50% pentru dezvoltare si supravietuire, iar conditiile optime de
crestere sunt reprezentate de o umiditate de peste 70% si temperaturi cuprinse intre 18 si 24°C. O umiditate crescuta
favorizeaza dezvoltarea acarienilor si creste concentratia alergenilor acestora in praful din locuinte.

Speciile Dermatophagoides pteronyssinus si Dermatophagoides farinae sunt adaptabile la diverse conditii
climatice si pot fi intdlnite atat in tari reci, precum cele scandinave, cat si in regiuni mai uscate, precum Israel, Iran si
Arabia Saudita. Totusi, conditiile ideale pentru dezvoltarea acarienilor se regasesc in regiunile tropicale si subtropicale,
unde D. pteronyssinus, D. farinae si Blomia tropicalis pot coexista in majoritatea locuintelor. Spre deosebire de speciile
Dermatophagoides, B. tropicalis nu este intalnit in climate temperate, dar reprezinta specia predominanta in regiunile
tropicale si este puternic asociatd cu bolile alergice. In téri precum Columbia, Brazilia, Singapore, sudul Chinei si
Malaezia, pacientii sensibilizati la acarieni prezinta frecvent anticorpi IgE specifici impotriva alergenilor proveniti de la

B. tropicalis.
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Der p 1, Der p 2 si Der p 23 reprezinta principalii alergeni majori ai acarienilor din praful de cas3, fiind responsabili
pentru cea mai mare parte a sensibilizarilor alergice. Alti alergeni importanti, considerati de nivel intermediar, sunt
Der p 5, Der p 7 si Der p 21. Combinatia acestor sase alergeni (Der p 1, Der p 2, Der p 23, Der p 5, Der p 7 si Der p 21)
pare sa fie suficienta pentru identificarea majoritatii pacientilor alergici la acarieni si poate reprezenta o baza adecvata
atat pentru diagnosticul alergiei la HDM, cat si pentru dezvoltarea strategiilor de imunoterapie alergen-specifica.

Alergia la acarienii din praful de casa determina rinita alergica perena, ceea ce Inseamna ca simptomele pot
aparea pe tot parcursul anului. Manifestarile sunt mai frecvente in timpul noptii si dimineata devreme, la trezire,
deoarece acarienii se gasesc in special in perne, lenjeria de pat, saltele si paturi.

Simptomele frecvente ale alergiei la acarieni includ: stranut; rinoree; conjunctivita alergica; obstructie nazal3;
senzatie de mancarime la nivelul nasului, gurii sau gatului; prurit cutanat; secretii nazale posterioare; tuse; episoade
de tuse care se pot agrava in timpul infectiilor virale; oboseala; stare generala alterata; tulburari de somn cauzate de
senzatia de lipsa de aer, tuse sau respiratie suieratoare.

Daca alergia la acarieni declanseaza astm, pot aparea suplimentar: dispnee (dificultati de respiratie); senzatie
de constrictie sau disconfort toracic; respiratie suieratoare la expir.

Factorii de risc care favorizeaza aparitia alergiei la acarieni includ: copilaria sau adolescenta; antecedente
familiale de boli alergice; expunerea la concentratii ridicate de acarieni din praful de casa.

De asemenea, prin fenomenul de reactivitate Tncrucisata, sensibilizarea la acarieni poate fi asociata cu aparitia
unor alergii alimentare, de exemplu la anumite fructe de mare, precum crustaceele sau molustele.

Diagnosticul alergiei la acarienii din praful de casa se bazeaza pe simptomele pacientului, istoricul de alergii,
conditiile de locuire si expunerea la alergeni. Confirmarea diagnosticului se realizeaza prin teste cutanate si investigatii
de laborator.

Testul cutanat Prick reprezinta metoda de prima intentie datorita sensibilitatii ridicate, rapiditatii si costului
redus. Rezultatele sunt disponibile in aproximativ 20 de minute, insa testul poate avea rezultate fals pozitive din cauza
reactivitatii Tncrucisate si nu este recomandat la pacientii cu dermatita sau aflati sub tratament antihistaminic.

Alte metode de diagnostic includ:

e testul de activare a bazofilelor (BAT), care evalueaza activarea bazofilelor si poate fi efectuat chiar la pacientii
care iau antihistaminice;

e testele de provocare nazala, care masoara raspunsul clinic la expunerea controlata la alergeni;

e determinarea IgE specifice din sange.

Metodele de laborator (in vitro) includ: ELISA, utilizat pentru determinarea IgE totale si specifice; RAST, o
metoda mai veche, utilizata mai rar datorita aparitiei tehnicilor moderne; teste de tip microarray-uri de alergeni care
permit identificarea profilului complex de sensibilizare la mai multi alergeni simultan, dar sunt limitate de cost si

disponibilitate.
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Alergia la acarieni poate contribui la aparitia sau agravarea astmului. Evaluarea functiei respiratorii se realizeaza prin:
e PEF (debit expirator de varf), utilizat pentru aprecierea severitatii obstructiei bronsice;
e spirometrie, inclusiv teste de provocare cu metacolina sau evaluarea raspunsului la bronhodilatatoare.

Determinarea nivelului de alergeni din locuinta se poate face prin metode imunochimice (RAST de inhibitie,
teste imunoenzimatice si metode cu anticorpi monoclonali), insa acestea sunt utilizate limitat deoarece necesita
echipamente specializate si personal instruit.

Cea mai importanta masura in controlul alergiei la acarienii din praful de casa este reducerea expunerii la
alergeni. Aceasta include: utilizarea huselor speciale pentru saltele si perne; spalarea regulata a lenjeriei la temperaturi
ridicate; reducerea covoarelor si a materialelor textile care acumuleaza praf; utilizarea filtrelor de aer HEPA;
mentinerea umiditatii din locuinta sub aproximativ 45%; aspirarea regulata si aerisirea corespunzatoare; utilizarea
acaricidelor, desi acestea au efect limitat si pot ridica probleme de siguranta.

Tratamentul medicamentos are rolul de a reduce simptomele si include: antihistaminice; corticosteroizi nazali;
antagonisti ai receptorilor pentru leucotriene; stabilizatori ai mastocitelor; decongestionante.

Masurile nonfarmacologice, precum lavajul nazal cu solutie salina si spray-urile saline, pot ameliora simptomele
si pot reduce necesarul de medicamente.

Imunoterapia cu alergeni HDM (AIT), cunoscuta si sub denumirea de desensibilizare este utilizata pentru
obtinerea tolerantei clinice la alergeni prin administrarea de extracte alergene persoanei sensibilizate. Este eficienta
in tratamentul bolilor alergice de tip | induse de IgE, prin ameliorarea manifestarilor clinice ale rinitei alergice si
astmului, reducerea utilizarii medicamentelor pentru ameliorarea simptomelor si imbunatatirea calitatii vietii.

Aceasta asigura o Tmbunatatire eficienta a simptomelor clinice, reduce necesitatea medicamentelor de salvare,
imbunatateste functia pulmonara si determind efecte intrinseci de modificare a bolii, astfel incat debutul alergic al
astmului si noile sensibilizari pot fi complet sau partial prevenite. Efectele persista timp de mai multi ani dupa
intreruperea terapiei.

Urmatoarele forme de imunoterapie sunt disponibile:

1. Imunoterapia subcutanata (SCIT)

SCIT consta in administrarea prin injectii a extractelor alergene provenite de la acarienii din praful de casa, cu
cresterea progresiva a dozelor. Schema terapeutica include: o faza de inductie de aproximativ 8-24 saptamani, in care
doza este crescuta treptat si o faza de intretinere cu administrari lunare timp de aproximativ 3-5 ani.

SCIT induce toleranta alergenica prin: stimularea limfocitelor T reglatoare (Treg); cresterea anticorpilor blocanti
(IgG4 si IgA2); producerea citokinelor imunoreglatoare (IL-10 si TGF-B); schimbarea raspunsului imun de la un profil
alergic Th2 catre un profil de toleranta Treg/Th1.

Efectele clinice includ reducerea simptomelor alergice, scaderea necesarului de medicamente de salvare si

imbunatatirea functiei pulmonare.
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2. Imunoterapia sublinguala (SLIT)

SLIT reprezinta o alternativa eficienta la SCIT si presupune administrarea alergenului sub limba.

Aceasta determind: activarea celulelor T reglatoare; inducerea raspunsului imun Thl specific alergenului;
dezvoltarea tolerantei clinice.

3. Alte cai de administrare

Au fost investigate si alte modalitati: orald; nazal3; epicutanata; bronsica; intralimfatica.

Multe dintre acestea nu au fost adoptate pe scara larga din cauza reactiilor adverse mai frecvente sau a
dificultatilor de administrare.

4. Imunoterapia cu alergeni recombinanti

O directie moderna este utilizarea alergenilor recombinanti hipoalergenici, in special derivati ai alergenilor din
grupele 1 si 2 ai acarienilor.

Aceasta abordare urmareste: cresterea eficientei tratamentului; reducerea reactiilor adverse; administrarea
mai sigura si mai precisa.

Combinarea acestor alergeni hipoalergenici este studiata pentru dezvoltarea unor vaccinuri alergene.

5. Tratamentul astmului asociat alergiei la acarieni

Tratamentul este adaptat severitatii bolii: pentru ameliorare rapida: beta-agonisti cu actiune scurtd (SABA);
pentru control pe termen lung: corticosteroizi inhalatori, beta-agonisti cu actiune lunga (LABA) si anticolinergice; in
exacerbadri acute: corticosteroizi orali.

Pot fi utilizate suplimentar: antagonisti ai leucotrienelor; stabilizatori ai mastocitelor.

Reducerea sau evitarea expunerii la alergenii acarienilor din praful de casa poate diminua reactiile alergice, insa
expunerea persistentd poate afecta semnificativ calitatea vietii pe termen lung.

Alergia la acarieni poate avea urmatoarele consecinte: cresterea absenteismului la scoala si la locul de munca;
reducerea capacitatii de concentrare si scaderea performantei profesionale; afectarea functiilor cognitive si a
capacitatii de conducere, in special la persoanele cu simptome persistente; costuri economice importante pentru
tratamentul simptomelor alergice, mai ales la pacientii cu astm; afectarea relatiilor personale; reducerea
productivitatii zilnice; limitarea participarii la activitati sportive si recreative.

Expunerea continua la alergeni ai acarienilor la persoanele sensibilizate poate determina: sinuzita cronica -
inflamatia persistenta a mucoasei sinusurilor poate duce la obstructia acestora si creste riscul de infectii; dezvoltarea
astmului alergic - alergenii acarienilor sunt printre factorii de mediu cel mai puternic asociati cu aparitia astmului;
exacerbari acute ale astmului - expunerea la acarieni poate declansa crize de astm la persoanele cu sensibilizare
alergica; dermatita atopica - acarienii pot actiona atat ca alergeni, cat si ca iritanti, agravand leziunile de dermatita

atopica chiar si la unele persoane fara sensibilizare demonstratd; hiperreactivitatea cailor respiratorii - inflamatia
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cronica si afectarea epiteliului respirator determind o sensibilitate crescuta a cailor respiratorii la factori iritanti
precum: fumul de tigara; poluarea; aerul uscat din incaperi incalzite.

ACARIZAX este prima imunoterapie alergen-specifica cu administrare sublinguald impotriva rinitei alergice si
astmului alergic determinate de acarienii din praful de casa, care a fost aprobata in Europa.

Eficacitatea tratamentului cu ACARIZAX 12 SQ-HDM in boala alergica respiratorie cauzata de acarieni din praful
din casa a fost investigata in doua studii dublu-orb, randomizate, controlate cu placebo, cu obiective diferite si la
diferite grupe de pacienti. Doua treimi din subiectii din studii au fost sensibilizati la mai multi alergeni decat la acarienii
din praf din casa. Senzibilizarea la acarienii din praful de casa sau la acarienii din praful de casa si unul sau mai multi
alergeni nu a afectat rezultatele studiului. Sunt prezentate, de asemenea, dovezi de sustinere dintr-un studiu in camera
de expunere la alergeni, precum si un studiu efectuat cu doze mai mici.

Rinitd alergicd

Studiul MERIT (MT-06)

Studiul MERIT a inclus 992 adulti cu rinita alergica moderata pana la severa cauzata de acarieni din praful de
casa, n ciuda utilizarii farmacoterapiei rinitei. Subiectii au fost randomizati la aproximativ 1 an de tratament zilnic cu
12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM sau placebo si li s-a oferit acces gratuit la farmacoterapia standardizata de rinita. Subiectii au
fost vazuti de un specialist aproximativ la fiecare doua luni in timpul intregului proces.

Criteriul final principal de evaluare a fost media scorului total combinat zilnic de rinitd (TCSR) evaluat in ultimele
8 sdptamani de tratament.

TCSR a fost suma scorului zilnic al simptomelor de rinitd si a scorului zilnic de medicatie pentru rinita. Scorul
simptomelor de rinita a evaluat zilnic 4 simptome nazale ( rinoree, obstructie nazald, prurit nazal, stranutul) pe o scara
cuprinsa intre 0-3 (fara simptome, simptome usoare, moderate, severe), adica intervalul de scara este 0-12. Scorul
zilnic de medicatie pentru rinitad a fost suma scorului pentru administrarea intranazala de corticosteroizi (2 puncte per
puf, maxim 4 puf pe zi) si administrarea orald de antihistaminic (4 puncte per comprimat, maxim 1 comprimat pe zi),
adica interval: 0- 12. Astfel, intervalul STCR este: 0-24.

Criteriile predefinite secundare suplimentar au fost scorul total combinat de rinoconjunctivita si scorul
chestionarului privind calitatea vietii la pacientii cu rinoconjunctivita (RQLQ).

Criteriile de evaluare post-hoc a zilelor cu exacerbare a rinitei au fost, de asemenea, desfasurate pentru a
demonstra in continuare semnificatia clinica a rezultatelor.

O exacerbare a rinitei a fost definitd ca o zi in care subiectul a revenit la nivelul ridicat al simptomelor necesare
pentru includerea Tn studiu: un scor al simptomelor de rinita de cel putin 6 sau cel putin 5, cu un simptom evaluat ca

sever.
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g Studiul MERIT: Dezvoltarea in timp a scorului total
combinat de rinitd STCR: scor total combinat de
rinita (simptome + scor medicatie). Criteriul final
H -
principal a fost media STCR zilnic in aproximativ
ultimele 8 saptamani de tratament (sdptamani ~
=
o7 44-52). Mediile ajustate ale STCR medii in timp, cu
i
marje de eroare pentru diferenta de medii
& ajustate. Intervalele care nu se suprapun indica o
diferenta semnificativa statistic Tntre grupuri.
A
5
4 14 24 34 44-52
Saptamani cu tratament
& Placebo - 12 SO-HDM
Rezultate MERIT 12 SQ-HDM Placebo Efectul tratamentului
Criteriul final principal N Scor N Scor Diferenta Diferenta Valoare p
absolut3 ¢ relativa ¢
IScor total combinat de rinitd
SCA-MI ? (media 318 5.71 338 6.81 1.09 - 0.004
ajustata) [0.35;1.84]
SCA ® (media ajustatd) 284 5.53 298 6.76 1.22 18% 0.001
[0.49;1.96]
SCA ® (mediu) 284 5.88 298 7.54 1.66 22% -
Criteriile predefinite N Scor N Scor Diferenta Diferenta Valoare p
secundare absoluta © relativa ¢
Scorul simptomelor de rinita
SCA ® (media ajustatd) 284 2.76 298 3.30 0.54 16% 0.003
[0.18;0.89]
SCA ® (mediu) 284 2.98 298 3.98 1.00 25% -
Scorul medicatiei in rinitd
SCA ® (media ajustatd) 284 2.22 298 2.83 0.60 21% 0.024
[0.08;1.13]
SCA ® (mediu) 284 2.83 298 4.00 1.17 29% -
IScor total combinat de rinoconjunctivitd
SCA ® (media ajustata) 241 7.91 257 9.12 1.21 13% 0.029
[0.13;2.28]
SCA ® (mediu) 241 8.38 257 10.05 1.67 17% -
IScorul chestionarului privind calitatea vietii in rinoconjunctivitd (RQLQ(S))
SCA ® (media ajustatd) 229 1.38 240 1.58 0.19°¢ 12% 0.031
[0.02;0.37]
T L e, TEEERRET G
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SCA ° (mediu) 229 1.25 240 1.46 0.21 ‘ 14% -
Criteriile de evaluare N Proportie N Proportie Raportul cotelor f[95% |Valoare p
post-hoc CL]
Probabilitatea de a avea o zi cu exacerbare a rinitei
SCA (estimat) | 284 | 533% | 298 |11.14% | 0.45 [0.28;0.72] | 0.001
Probabilitatea de a avea o zi cu o exacerbare a rinitei, in ciuda utilizdrii farmacoterapiei pentru rinitd
SCA (estimat) | 284 | 3.43% | 298 | 6.50% | 0.51[0.32;0.81] | 0.005

N: numar de subiecti din grupul de tratament cu date disponibile pentru evaluare . Ii: interval de increderea SCA-MI: set complet
de analiza multidimensionala. Evaluarea urmdreste subiectii care au intrerupt studiul inainte de perioada de evaluare a eficacitatii
la subiectii din grupul cu placebo. Pentru analiza primara (SCA-MI) doar diferenta absoluta a fost pre-specificata.
b SCA: set complet de analiza. Toate datele disponibile au fost utilizate in intregime, adica incluzand subiectii care au furnizat date
in perioada de evaluare a eficacitatii.
c Diferenta absoluta: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% interval de incredere.
d Diferenta relativa comparativ cu placebo: placebo minus 12 SQ-HDM impartit la placebo.
e Diferenta dintre 12 SQ-HDM si placebo a fost determinata in principal de diferentele in trei domenii: tulburari de somn, probleme
practice si simptome la nivelul nasului.
f Riscul relativ pentru o exacerbare a rinitei: 12 SQ-HDM fata de placebo.

Dovezi in sustinere - rinitd alergicd

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza ll, a fost efectuat la 124 de adulti cu rinita alergica
la acarieni intr-o camerd de expunere la alergeni. Tnainte de fiecare expunere la alergen, subiectilor li s-au intrerupt
medicamentele antialergice. La sfarsitul perioadei de provocare alergenica dupa 24 de saptamani de administrare de
12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM sau placebo, scorul mediu al simptomelor de rinita a fost de 7,45 [6,57; 8,33] in grupul cu
placebo si 3,83 [2,94; 4,72] in grupul cu 12 SQ-HDM, corespunzand unei diferente absolute de 3,62 si unei diferente
relative de 49% (interval de incredere 95% [35%; 60%)], p <0,001). Diferenta dintre 12 SQ-HDM si placebo a fost, de
asemenea, semnificativa statistic la 16 saptamani (scoruri medii de 4,82 si 6,90, diferenta de 2,08 corespunzatoare
30%, 11 95% [17%; 42%)], p <0,001) si la 8 saptdmani (scoruri medii de 5,34 si 6,71, diferentd de 1,37 corespunzitoare
20%, 1195% [7%; 33%], p = 0,007).

Copii si adolescenti

Adolescenti cu védrsta de 12-17 ani

Eficacitatea tratamentului cu 12 SQ-HDM fin rinita alergica la acarieni din praf de casa la adolescenti a fost
investigata in doua studii dublu-orb, randomizate, controlate cu placebo (P001 si TO-203-3-2). in aceste studii, o parte
din subiecti au fost adolescenti.

e Studiul PO01 a cuprins 189 de adolescenti (din 1482 de subiecti randomizati in total) cu rinita
alergica/rinoconjunctivita alergica moderata pana la severa, cu sau fara astm. Subiectii au fost randomizati la
aproximativ 1 an de tratament zilnic cu 12 SQ-HDM sau placebo si li s-a oferit acces gratuit la farmacoterapia
standardizata pentru rinita.

Obiectivul principal a fost scorul total combinat zilnic de rinitd (STCR) evaluat in ultimele 8 saptamani de

tratament.
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Dupa 1 an de tratament cu 12 SQ-HDM, s-a constatat o diferenta absoluta in medie de 1,0 (95% interval de
incredere [0,1; 2,0]) si o diferenta relativa de 22% (p = 0,024) in comparatie cu placebo.

¢ Studiul TO-203-3-2 a cuprins 278 de adolescenti (din 851 subiecti randomizati Tn total) cu rinita alergica
persistenta moderata pana la severa. Subiectii au fost randomizati la aproximativ 1 an de tratament zilnic cu 12 SQ-
HDM, 6 SQ-HDM sau placebo si li s-a oferit acces gratuit la farmacoterapia standardizata pentru rinita.

Criteriul primar a fost STCR mediu zilnic evaluat in ultimele 8 saptamani de tratament.

La sfarsitul studiului, dupa 1 an de tratament cu 12 SQ-HDM, o diferenta absoluta in medie de 1,0 (95% interval

de incredere [0,1; 1,9], p = 0,037) si o diferenta relativd de 20% in comparatie cu placebo a fost gasita in grupul de

adolescenti.
Subgrupe de adolescenti 12 SQ-HDM Placebo Efectul tratamentului
Criteriul primar: STCR N Scor N Scor Diferenta Diferenta | Valoare p
absoluta relativa ¢
P001
. . . 1.2°
SCA (media adjustata) 76 3.6 84 4.8 25% <0.05
[0.1;2.3]
. 1.0°
SCA (mediu) 76 33 84 4.3 22% 0.024
[0.1;2.0]
TO-203-3-2
SCA (media ajustata) 99 4.1 92 5.1 1.0°¢ 20% 0.037
[0.1;1.9]
SCA (mediu) 99 4.2 92 5.2 1.0 19% -

STCR: scorul total al rinitei combinate

a: ANCOVA

b: estimare Hodges-Lehmann cu intervale de incredere de 95% (analiza primara in procesul P001)

c: Model liniar cu efecte mixte (analiza primara in procesul TO-203-3-2) d: Diferenta relativa fata de placebo: placebo minus
12 SQ-HDM impartit la placebo

Rezumatul profilului de sigurantd

Subiectii care utilizeaza ACARIZAX trebuie sa se astepte ca reactii alergice locale usoare pana la moderate sa
aparad in primele cateva zile de tratament si sa se mentina la continuarea tratamentului (1-3 luni). Pentru majoritatea
evenimentelor, se asteapta ca reactia sa debuteze in decurs de 5 minute dupa administrarea de ACARIZAX in fiecare
zi de aparitie si sa se remita in decurs de minute pana la ore. Pot aparea reactii alergice orofaringeale mai severe.

Au fost raportate cazuri izolate de exacerbare severd a simptomelor de astm bronsic. Pacientii cu factori de risc
cunoscuti nu trebuie sa initieze tratamentul cu ACARIZAX.

Lista tabelara a reactiilor adverse
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Urmatorul tabel cu reactii adverse se bazeaza pe datele din studiile clinice controlate cu placebo care au cercetat
ACARIZAX la adulti si adolescenti (mai mult de 2100 pacienti tratati cu ACARIZAX) cu rinita alergica si/sau astm bronsic
alergic cauzate de acarienii din praful de casa si din raportarea spontana.

Reactiile adverse sunt impartite in grupe conform conventiei MedDRA asupra frecventei: foarte frecvente (>1 /

10), frecvente (=1 / 100 si <1/10), mai putin frecvente (=1 / 1000 si <1/100), rare (=1 /10000 si <1/1000), foarte rare

(<1/10000).
Aparate, sisteme si organe Frecventa | Reactie adversa
Infectii si Foarte Rinofaringita
infestari frecvente
Frecvente Bronsita, faringita, rinitad, sinuzita
Mai putin | Laringita
frecvente
Tulburari ale sistemului imun Mai putin | Reactie anafilactica
frecvente
Tulburariale Frecvente | Disgeuzie
sistemului nervos Mai putin | Ameteald, parestezie
frecvente
Tulburari oculare Frecvente | Prurit ocular
Mai putin | Conjunctivita alergica
frecvente
Tulburari acustice Foarte Prurit la nivelul urechii
si vestibulare frecvente
Mai putin | Disconfort la nivelul urechii
frecvente
Tulburari Mai putin | Palpitatii
cardiace frecvente
Tulburari Foarte Iritatie la nivelul gatului
respiratorii, frecvente
toracice si Frecvente | Astm bronsic, tuse*, disfonie, dispnee, durere orofaringiana, edem faringian
mediastinale Mai putin | Congestie nazald, disconfort nazal, edem nazal, eritem
frecvente | faringian, rinoree, stranut, senzatie de constrictie la nivelul gatului, hipertrofia
amigdalelor
Rare Edem laringian, obstructie nazald, edem traheal
Tulburari gastro-intestinale Foarte Edem al buzelor, edem al cavitatii bucale, prurit oral.
frecvente
Frecvente | Durere abdominal3, diaree, disfagie, dispepsie, boala de reflux
gastroesofagian, glosita, glosodinie, prurit la nivelul buzelor, ulceratie a
cavitatii bucale, durere la nivelul cavitatii bucale, prurit la nivelul limbii,
greata, disconfort la nivelul cavitatii bucale, eritem al mucoasei bucale,
parestezie orald, stomatita, edem al limbii, varsaturi
Mai putin | Gura uscatd, durere la nivelul limbii, ulceratii la nivelul limbii, iritatie
frecvente esofagiana, vezicule la nivelul mucoasei bucale, glande salivare marite,
hipersecretie salivara
Rare Esofagita eozinofilica
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente | Prurit, urticarie
subcutanat Mai putin | Eritem
frecvente
Rare Angioedem
Frecvente | Disconfort toracic, oboseala

™ h .
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Tulburari generale si la nivelul Mai putin | Stare general de rdu, senzatie de corp strdin
locului de administrare frecvente

Adolescenti cu varsta de 12-17 ani

Reactiile adverse raportate la adolescenti au fost similare in ceea ce priveste frecventa, tipul si severitatea ca la
adulti.

Mecanism de actiune

ACARIZAX este un extract alergenic pentru imunoterapia alergica. Imunoterapia alergica cu produse alergene
consta din administrarea repetata de alergeni la persoanele alergice, in scopul modificarii raspunsului imunologic la
alergen.

Sistemul imunitar este tinta efectului farmacodinamic al imunoterapiei alergice, insa mecanismul complet si
precis de actiune in ceea ce priveste efectul clinic nu este pe deplin inteles. S-a demonstrat ca tratamentul cu ACARIZAX
induce o crestere a IgG4 specifica acarienilor din praf de casa si induce un raspuns sistemic de anticorpi care poate
concura cu Igk in legarea alergenilor acarieni. Acest efect este observat deja dupa 4 saptamani de tratament.

ACARIZAX actioneaza asupra cauzei bolii alergice respiratorii declansata de acarienii din praful de cas3, iar
efectul clinic Tn timpul tratamentului a fost demonstrat atat pentru caile respiratorii superioare, cat si inferioare.
Protectia de baza oferita de ACARIZAX duce la imbundtatirea controlului bolilor si la imbunatatirea calitatii vietii
demonstrate prin ameliorarea simptomelor, reducerea nevoii de alte medicamente si un risc redus de exacerbare.

Mentiondm ca nu a fost identificat un DCI in HG nr. 720/2008, pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, care sa
corespunda prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat privind definitia comparatorului :

comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator
un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs

compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
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cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite
includerea neconditionata.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Acest criteriu nu se aplica, deoarece rinita alergica indusa de acarieni reprezinta o afectiune cronica inflamatorie
frecventad, cu impact asupra calitatii vietii, dar care nu este asociata cu o speranta medie de supravietuire sub 24 luni
si nu se Tncadreaza in categoria patologiilor vizate de acest criteriu.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Desi Acarizax 12 SQ-HDM demonstreaza un beneficiu clinic in tratamentul rinitei alergice persistente moderate

pana la severe induse de acarieni, datele disponibile nu demonstreaza indeplinirea conditiilor prevazute la criteriul
4.2.b, respectiv mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadii avansate de severitate pentru
o perioada mai mare de 3 luni.

Studiile MERIT, POO1 si TO-203-3-2 au demonstrat reducerea simptomelor de rinitd, diminuarea utilizarii
medicatiei simptomatice, imbunatatirea calitatii vietii si reducerea zilelor cu agravare clinica. Aceste rezultate reflecta
insa un control superior al manifestarilor clinice ale bolii in perioada administrarii tratamentului, nsa obiectivele
evaluate nu au fost concepute pentru a demonstra direct mentinerea remisiunii sau Tncetinirea progresiei catre stadii
avansate de severitate.

Scaderea scorului total combinat al rinitei, reducerea necesarului medicatiei de salvare sau reducerea zilelor cu
exacerbare reprezinta obiective de control simptomatic si functional, nu markeri ai prevenirii progresiei catre o forma
mai severa de boala.

O exacerbare a rinitei reprezinta un episod de intensificare temporara a simptomelor, nu o etapa evolutiva a
bolii. Reducerea frecventei acestor episoade nu demonstreaza prevenirea progresiei bolii catre forme cu severitate
crescutd, prevenirea aparitiei astmului alergic sau evitarea complicatiilor pe termen lung.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale

Rinita alergica persistenta cauzata de acarienii din praful de casa nu indeplineste criteriul de boala rara prevazut

de OMS nr. 861/2014, intrucat prevalenta acestei afectiuni depaseste semnificativ pragul de 5 cazuri la 10.000 de

persoane.
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Acarienii din praful de casa reprezinta una dintre cele mai importante surse de alergeni de interior si sunt
distribuiti la nivel mondial. Se estimeaza ca alergia la acarienii din praful de casa afecteaza aproximativ 65-130 de
milioane de persoane, corespunzand unei prevalente de aproximativ 1-2% din populatia global4. Tn plus, aproximativ
5-30% din populatia generala prezinta sensibilizare la acarienii din praful de casa, iar in Romania prevalenta rinitei
alergice este estimata la 10-25%, similar altor state europene.

Prin urmare, desi rinita alergica indusa de acarieni este o afectiune cronica, cu impact asupra calitatii vietii si cu
asociere posibila cu alte boli alergice, aceasta prezinta o prevalenta ridicata in populatie si nu indeplineste criteriul
prevazut la punctul 4.3.

Costul terapiei prezentat in scop informativ

Cost anual/pacient pentru tratamentul cu Acarizax: PAM/ambalaj/30x365 zile = 445,40/30x365 zile= 5.419,03 lei.

Cost lunar/pacient pentru tratamentul cu Acarizax: 5.419,03 lei/12 luni= 451,58 lei.

5. PUNCTAIJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 7
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit clasificarea
BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate
de catre NHS si documentatia aferentd

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

15

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 25
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticG compensatd in
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei
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4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 0
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante 0
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul
OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

Total 47

6. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI DCI EXTRACT
ALERGENIC STANDARDIZAT DE ACARIENI DIN PRAF DE CASA si DC ACARIZAX 12 SQ-HDM liofilizat sublingual, pentru
indicatia : “ACARIZAX este indicat la pacientii adulti (18-65 ani) cu antecedente clinice si cu un test pozitiv de
sensibilizare la acarieni din praful de casd (testul prin intepare si/sau IgE specifice) diagnosticati cu rinitd alergicd
persistentd moderatd pdnd la severd cauzatd de acarieni din praful de casd, in ciuda utilizdrii medicamentelor pentru
ameliorarea simptomelor; ACARIZAX este indicat la copii (cu vdrsta cuprinsd intre 12-17 ani) diagnosticati prin istoricul
clinic si un test pozitiv de sensibilizare cu acarieni din praf de casd (testul de intepare a pielii si / sau IgE specificd) cu
rinitd alergicd persistentd moderatd pdnd la severd la acarieni din praf de casd in ciuda utilizdrii medicamentelor pentru
ameliorarea simptomelor”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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