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Wykaz skrotow i akronimow

AC alergiczne zapalenie spojowek (ang. allergic conjunctivitis)

AIT immunoterapia alergenowa (ang. alergen immunotherapy)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ANN/AR alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

AR/C alergiczny niezyt nosa i/lub alergiczne zapalenie spojowek

ARC alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek

BC wariant podstawowy (ang. base case)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

PLN polski ztoty

QALY rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality-adjusted life year)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

SCIT immunoterapia podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)

SLIT immunoterapia podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

sQ metoda standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci wiekszosci alergenow
oraz ztozonosci wyciagu alergenowego

SQ-Bet jednostka produktu ltulazax®

IN zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
pytku brzozy biatej (Betula verrucosa), zawierajacego 12 SQ-Bet w liofilizacie
podjezykowym (ltulazax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek,
wywotanych rodzing alergenow bedacych homologami alergenu brzozy' u dzieci i mtodziezy
w wieku 5-17 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologéw brzozy (punktowe
testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Whnioskowane wskazanie dla produktu ltulazax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Itulazax), tj. nie uwzglednia dorostych.

Komparatorem dla produktu leczniczego Itulazax” jest:

» preparaty Purethal® Brzoza i Purethal® Drzewa (refundowane komparatory
gtowne);
» preparaty Staloral 300" Brzoza, Allergovit® Brzoza i  Allergovit® Drzewa

(nierefundowane komparatory dodatkowe).

Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan.

Strategia analityczna

Zgodnie z wynikami AKL l|tulazax komparatory sa aktualnie stosowane i refundowane w
Polsce pomimo braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej
jakosci. Wykazanie przewagi jednej technologii nad drugg na podstawie dostepnych danych
nie jest mozliwe, w zwiazku z czym majac na uwadze miejsce obu technologii w
wytycznych i praktyke kliniczng przyjeto zblizona skutecznosc¢ SLIT (immunoterapia
podjezykowa) oraz SCIT (immunoterapia podskérna) w leczeniu alergicznego niezytu
nosa i/lub zapalenia spojowek. W zwiazku z tym, konserwatywnie zastosowano analize
minimalizacji kosztow dla tego porownania. Ponadto, dodatkowo przedstawiono analize
kosztow konsekwencii.

Struktura i parametry analizy

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu ltulazax® w ramach nowej grupy
limitowej w katalogu A1 przy proponowanej cenie zbytu netto na poziomie [
PLN/opak. W analizach nie uwzgledniono instrumentow dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Office, pozwalajacy oszacowacC koszty stosowania technologii medycznych
w przyjetym horyzoncie czasowym. Analizy przeprowadzono z perspektywy NFZ, wspolnej

' Grupa homologiczna brzozy: Betula verrucosa (brzoza), Alnus glutinesa (olcha), Carpinus betulus
(grab), Corylus avellana (leszczyna), Quercus alba (dab) i Fagus sylvatica (buk).
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NFZ i pacjenta oraz spotecznej (analiza wrazliwosci) w horyzoncie 1 roku (tj. bez
dyskontowania).

W analizie CMA uwzgledniono koszty zakupu lekow i koszty wizyt ambulatoryjnych (wariant
podstawowy) oraz dodatkowo koszty transportu pacjenta do/z poradni i koszty utraconej
produktywnosci (analiza wrazliwosci). Podczas szacowania kosztow korzystano z
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 60/2025/DSOZ (koszt wizyt ambulatoryjnych), aktualnego
Obwieszczenia MZ, Indeksu Lekow MP, danych Gtownego Urzedu Statystycznego (sredni
koszt pracy za 1 godzine) oraz danych literaturowych (koszt za 1 km przebiegu).

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono analize wrazliwosci. Ponadto, przeprowadzono rowniez analize progowa i
analize efektow zdrowotnych i kosztow.

Wyniki
Analiza z perspektywy NFZ

o Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje mniejsze o 79 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Purethal®. Wyniki analizy wykazaty
zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od -250 PLN
(minimalne zuzycie leku Itulazax®) do 555 PLN (ltulazax® dostepny w ramach
katalogu D1). W wariancie podstawowym nalezy ||l cene produktu
leczniczego Itulazax® o ] wzsledem ceny wnioskowanej do ceny zbytu netto

B ;b “oszt inkrementalny byt rowny 0,00 PLN.

e Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wieksze o 1 480 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Staloral 300°. Wyniki analizy wykazaty
zmiennoSC oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od 1 309 PLN
(minimalne zuzycie leku Itulazax®) do 2 114 PLN (ltulazax® dostepny w ramach
katalogu D1). Koszty zakupu preparatu Staloral 300" dla NFZ sg rowne 0 PLN,
natomiast koszty wizyt s takie same, jak w przypadku preparatu ltulazax®, w
zwiazku z czym progowa cena zbytu netto preparatu Itulazax® musiata by by¢ |l
B -5\ koszt inkrementalny Itulazax® vs Staloral 300® z perspektywy NFZ byt
rowny 0,00 PLN.

e Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wieksze o 373 PLN wydatki
w poréwnaniu do stosowania preparatu Allergovit®. Wyniki analizy wykazaty
zmiennoS¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od 202 PLN
(minimalne zuzycie leku ltulazax®) do 1 008 PLN (ltulazax® dostepny w ramach
katalogu D1). W wariancie podstawowym, aby koszt inkrementalny Itulazax® vs
Allergovit® byt réowny 0,00 PLN nalezatoby | cene produktu leczniczego
Itulazax® o [ wzgledem ceny wyjsciowej do ceny zbytu netto | G

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

e Stosowanie produktu leczniczego ltulazax® generuje wieksze o 555 PLN wydatki
w poréwnaniu do stosowania preparatu Purethal® Wyniki analizy wykazaty
zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od -1 975 PLN
(maksymalny koszt dojazdu do przychodni) do 1 007 (taka sama dtugos¢ leczenia
preparatami Itulazax® i Purethal®). W wariancie podstawowym nalezy |l cene
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produktu leczniczego Itulazax® o | wzgledem ceny wyijsciowej do ceny zbytu
netto [ . aby koszt inkrementalny byt réwny 0,00 PLN.

e Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wieksze o 1 543 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Staloral 300°. Wyniki analizy wykazaty
zmiennosC oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od 1 299 PLN
(minimalne zuzycie leku ltulazax®) do 1 882 PLN (maksymalne zuzycie leku
ltulazax®). W wariancie podstawowym nalezy |l cene produktu leczniczego

Itulazax® o | wzgledem ceny wyijsciowej do ceny zbytu netto |GG
aby koszt inkrementalny byt rowny 0,00 PLN.

e Stosowanie produktu leczniczego ltulazax® generuje mniejsze o 162 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Allergovit®. Wyniki analizy wykazaty
zmienno$¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od -2 692 PLN
(maksymalny koszt dojazdu do przychodni) do 670 PLN (taka sama diugos¢ leczenia
preparatami Itulazax® i Allergovit®). W wariancie podstawowym nalezy |
cene produktu leczniczego Itulazax® o ] wzgledem ceny wyjsciowej do ceny zbytu

netto || =5y koszt inkrementalny byt réwny 0,00 PLN.
Analiza z perspektywy spotecznej

s Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie sredniego kosztu dojazdu i
kosztow utraconej produktywnosci) spowodowato oszczednosci w przypadku
stosowania produktu leczniczego Itulazax® w poréwnaniu do stosowania preparatu
Purethal® (wynik na poziomie -2 968 PLN) i Allergovit® (wynik na poziomie -3 685
PLN) - nalezatoby zwiekszy¢ cene produktu leczniczego Itulazax® o odpowiednio
B ' zclcdem ceny wyjsciowej do ceny zbytu netto odpowiednio | N
I o) oszt inkrementalny byt rowny 0,00 PLN.

Whioski

Stosowanie produktu leczniczego ltulazax® w poréwnaniu do stosowania refundowanych
preparatow Purethal® wigze sie z dodatkowymi bezposrednimi wydatkami dla ptatnika
publicznego zwigzanymi z zakupem leku, ale tez mniejszymi kosztami wizyt
ambulatoryjnych, co spowodowato wygenerowanie oszczednosci z perspektywy NFZ. Z
drugiej strony stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wieksze wydatki w
porownaniu do preparatow Staloral 300® i Allergovit®, przy czym nalezy podkresli¢, ze
preparaty Staloral 300" i Allergovit® sa nierefundowane, co oznacza brak wydatkow NFZ na
zakup tych lekow. Z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta stosowanie produktu leczniczego
ltulazax® generuje wieksze wydatki w poréwnaniu do stosowania preparatu Purethal® i
Staloral 300* oraz mniejsze w porownaniu do preparatow Allergovit®.

Perspektywa spoteczna jest najszersza, uwzglednia bowiem nie tylko koszty
bezposrednie zwigzane z zakupem lekow i wizytami u specjalisty, ale rowniez koszty
istotne z perspektywy chorego (transport do/z poradni) oraz koszty posrednie, tj.
koszty utraconej produktywnosci opiekunéw dzieci. Perspektywa spoteczna, w ktérej
wykazano znaczne oszczednosci wynikajace ze stosowania refundowanego preparatu
ltulazax® w poréwnaniu do preparatow Purethal® i Allergovit®, pozwala wiec na
rzeczywista i wielowymiarowa ekonomiczna ocene wartosci preparatu Itulazax®.
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Tab. 1. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - podsumowanie,

Wariant ‘ Koszt inkrementalny

Itulazax® vs Purethal® (réznica kosztow, PLN/rok)

Perspektywa NFZ -78,66
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta 555,44
Perspektywa spoteczna -2 967,56
Itulazax® vs Staloral 300® (réznica kosztow, PLN/rok)

Perspektywa NFZ 1 479,58*
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta 1543,23
Perspektywa spoteczna 1 543,23
Itulazax® vs Allergovit® (réznica kosztow, PLN/rok)

Perspektywa NFZ 373,42
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta -162,12
Perspektywa spoteczna -3 685,12

* brak refundacji preparatow Staloral 300% i Allergovit®™.

Nalezy zaznaczyc, ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa komparatorow, w
tym refundowanego preparatu Purethal®, sa niepewne, nie zostaly bowiem
potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy ltulazax® w
analizowanej populacji chorych jest lekiem o skutecznosci potwierdzonej w badaniu
klinicznym wysokiej jakosci, tj. randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym badaniu klinicznym TT-06, co wyroznia go wzgledem aktualnie
refundowanego preparatu Purethal® i nierefundowanych preparatéw Staloral 300° i
Allergovit®. Na tej podstawie mozna wiec przypuszczaC, ze przyjete zatozenie o
poréwnywalnej skutecznosci produktu leczniczego Itulazax® i komparatorow jest
zatozeniem konserwatywnym analizy.

SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto, w przypadku dzieci i mtodziezy w wieku 5-17
lat szczegolne znaczenie moze miecC sposob podania leku (tabletki podjezykowe vs
wstrzykniecia podskorne). Dodatkowg korzysé SLIT vs SCIT zaobserwowano w okresie
epidemii COVID-19 (Kowalski 2020), kiedy nie wymagano przerwania terapii SLIT w
odroznieniu od terapii SCIT, ktorg zalecano zakonczyc lub przerwac.

Wprowadzenie finansowania preparatu ltulazax® w leczeniu dzieci i mtodziezy bedzie
odpowiedzig na zalecenia polskich ekspertow w sprawie prowadzenia immunoterapii
alergenowej (AIT Polska 2024), zgodnie z ktorymi rekomendowane jest m.in.:

e« wyréwnanie dostepu do leczenia odczulajacego dla wszystkich grup wiekowych,
przy czym szczegolnej uwagi wymasga grupa dzieci miedzy piatym a dwunastym
rokiem zycia;

¢ wprowadzenie do refundacji co najmniej dwoch typow szczepionek dla czestych
alergenéw o alternatywnych drogach podania (SLIT i SCLIT) w celu
zabezpieczenia lekowego chorych w wieloletnich terapiach;

e preferowanie szczepionek w oparciu o wiarygodne dowody naukowe w
odniesieniu do alergenow czestych, w tym alergenow pytkow roslin.

8/68



Itulazax™ w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywolanych
rodzing alergenéw bedacych homologami alergenu brzozy

Stowa kluczowe

12 SQ-Bet, wyciag alergenowy, ltulazax, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie
spojowek, pytek brzozy, dzieci, mtodziez, analiza ekonomiczna
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Itulazax™ w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywolanych
rodzing alergenéw bedacych homologami alergenu brzozy

1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu alergenowego
pytku brzozy biatej (Betula verrucosa), zawierajagcego 12 SQ-Bet w liofilizacie
podjezykowym (ltulazax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek,
wywotanych rodzing alergenow bedacych homologami alergenu brzozy® u dzieci i mtodziezy
w wieku 5-17 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologow brzozy (punktowe
testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Whnioskowane wskazanie dla produktu ltulazax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Itulazax), tj. nie uwzglednia dorostych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsce uznano,
ze komparator gtowny w niniejszej analizie stanowi preparat Purethal® Brzoza i Purethal®
Drzewa (ze wzgledu na dostepnos¢ w ramach wykazu lekow refundowanych), natomiast
komparatory dodatkowe - preparaty Staloral 300® Brzoza, Allergovit® Brzoza i Allergovit®
Drzewa dostepne w ramach rynku prywatnego. Szczegotowe uzasadnienie wyboru
komparatorow przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Itulazax).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, wynik, ang. population, intervention, comparison, outcome).

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Itulazax® z komparatorami
zastosowang technika analityczng jest analiza minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-
Minimization Analysis) w zwiazku z tym, iz w analizie klinicznej (AKL Itulazax) zatozono co
najmniej poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczefistwo stosowania produktu Itulazax®
w porownaniu z komparatorami (szczegotowy opis; patrz rozdz. 3). Dodatkowo,
przedstawiono rowniez analize kosztow konsekwenciji.

Tab. 2. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci i mtodziez w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i/lub
zapaleniem spojowek, wywotanych rodzing alergenow bedacych
homologami alergenu brzozy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
rodzine homologow brzozy (punktowe testy skorne i/lub swoiste
immunoglobuliny E).

Interwencija (I) ltulazax®, standaryzowany wyciag alergenowy pytku brzozy biatej (Betula
verrucosa), zawierajacy 12 SQ-Bet w liofilizacie podjezykowym.

Komparator (C) Komparatory gtowne (refundowane):

o Purethal® Brzoza, alergoid pytku brzozy, zawierajacy 20 000 AUM w
1 ml zawiesiny do wstrzykiwan.

2 Grupa homologiczna brzozy: Betula verrucosa (brzoza), Alnus glutinosa (olcha), Carpinus betulus
(grab), Corylus avellana (leszczyna), Quercus alba (dab) i Fagus sylvatica (buk).
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Itulazax™ w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywolanych

rodzing alergenéw bedacych homologami alergenu brzozy

Kryterium

Charakterystyka

Purethal® Drzewa, alergoid pytku brzozy, olchy i leszczyny,
zawierajacy 20 000 AUM w 1 ml zawiesiny do wstrzykiwan.

Komparatory dodatkowe (nierefundowane):

Staloral 300% Brzoza, wyciag alergenowy pytku brzozy w stezeniu 10
IR/ml i 300 IR/ml, roztwor do stosowania podjezykowego.

Allergovit™ Brzoza, alergoid pytku brzozy w stezeniu A - 1000 TU/ml
i stezeniu B - 10 000 TU/ml, zawiesina do wstrzykiwan.

Allergovit® Drzewa, alergoidy pytku brzozy, olchy i leszczyny w
stezeniu A - 1000 TU/ml i stezeniu B - 10 000 TU/ml, zawiesina do
wstrzykiwan.

Perspektywa

Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
perspektywa wspolna NFZ i pacjenta,
perspektywa spoteczna (analiza wrazliwosci).

Horyzont czasowy

Parametry

Koszty nabycia produktu leczniczego Itulazax® (dane Wnioskodawcy)
i komparatorow (Obwieszczenie MZ, Indeks Lekéw MP) oraz koszty
wizyt ambulatoryjnych, dodatkowo koszty transportu i koszty
utraconej produktywnosci w analizie wrazliwosci,

srednie, roczne zuzycie lekow,

liczba wizyt ambulatoryjnych,

$rednia odlegtos¢ poradni od miejsca zamieszkania,
sredni czas dojazdu do i z poradni, sredni czas wizyty.

Wyniki (O)

Analiza minimalizacji kosztow:

roznica kosztow stosowania produktu leczniczego Itulazax®
i komparatorow,

progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Itulazax™

wspotczynniki efektow zdrowotnych do kosztéw dla refundowanej
technologii opcjonalne;j.

Analiza konsekwencji kosztow.
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Itulazax™ w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywolanych
rodzing alergenow bedacych homologami alergenu brzozy

2 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci

Produkt leczniczy Itulazax”®, standaryzowany wyciag alergenowy pytku brzozy biatej (Betula
verrucosa), zawierajacy 12 SQ-Bet w liofilizacie podjezykowym, nie jest aktualhie
refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje si¢ lek posiadajacy te
sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania [...]” (Ustawa refundacyjna).

Sposrod lekow dostepnych w ramach wykazu lekow refundowanych o podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do leku Itulazax® zidentyfikowano
preparat Purethal® (pojedyncze alergoidy pytkow roslin oraz mieszanki alergoidow pytkow
roslin), ktory dostepny jest w ramach grupy limitowej 214.4, Alergeny pytkow roslin -
produkty do leczenia podtrzymujacego. Leki Itulazax® i Purethal® roznia sie natomiast
droga podania i postacig farmaceutyczng - odpowiednio liofilizat podjezykowy i zawiesina
do wstrzykiwan podskornych. Nalezy zauwazyc, ze do tej pory dla lekéw z rozng droga
podania i postaciag farmaceutyczng tworzone byly odrebne grupy limitowe, nawet w
przypadku braku wykazania istotnego wptywu na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny, czego najblizszym przyktadem moze byc grupa limitowa 214.7, Alergeny kurzu
domowego - produkty do stosowania doustnego (preparaty Acarizax® i Actair® - tabletki
podjezykowe, Staloral 300 - krople podjezykowe) oraz grupa limitowa 214.1, Alergeny
kurzu domowego (preparat Novo-Helisen Depot® - zawiesina do wstrzykiwan podskornych),
gdzie w raportach nie wykazano przewag klinicznych i przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow (Zlecenie nr 57/2017, 108/2020 i 72/2024; AOTMIT BIP). Ponadto, w
zleceniu nr 233/2024 (AOTMIT BIP) byta identyczna sytuacja, tj. porownanie preparatow
SLIT i SCIT w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytek traw u
dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat, nie wykazano przewag klinicznych, przeprowadzono
minimalizacje kosztow i Agencja uznata wnioskowanie o refundacje preparatu Grazax” w
ramach nowej, odrebnej grupy limitowej za zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundacji
(AWA Grazax 2025), co znalazto odzwierciedlenie w najnowszym Obwieszczeniu MZ w
postaci nowej grupy limitowej 214.8. Co wiecej, efekt kliniczny produktu leczniczego
ltulazax® w analizowanej populacji chorych zostat potwierdzony w wysokiej jakosci
randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym, podczas
gdy preparat Purethal® jest aktualnie stosowany irefundowany pomimo braku
potwierdzonej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze
dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna
weryfikacja skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania
preparatem Purethal® (patrz AKL ltulazax). Majac na uwadze powyzsze, wnioskowane
jest utworzenie nowej grupy limitowej.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Itulazax® w ramach nowej grupy
limitowej (proponowana nazwa: ,Alergeny pytkow drzew - produkty do stosowania
doustnego”) w ramach katalogu A1 (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym”).
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Itulazax™ w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywolanych
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Zgodnie z Ustawag o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister witasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci (Ustawa
refundacyjna):

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania diuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

- zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci
okreslonych w pkt 1-3 (Ustawa refundacyjna).

Whioskowana cena zbytu netto dla preparatu Itulazax® wynosi || EGTETcNGGEN
(Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 12 wrzesnia 2024 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2025 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2025 roku ustalono na 4 666 PLN (Rozporzadzenie RM).

Produkt leczniczy Itulazax®, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, wymaga stosowania
dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci
30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace
w 2025 r. (233,30 PLN) i wynosi | W zwiazku z powyzszym koszt miesiecznej
terapii produktem leczniczym Itulazax” spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci 30%
(zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy).

Wnioskowanga cene produktu leczniczego ltulazax®, standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku brzozy biatej 12 SQ-Bet (30 liofilizatow doustnych) przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Itulazax™ w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywolanych
rodzing alergenow bedacych homologami alergenu brzozy

Tab. 3. Wnioskowana cena produktu leczniczego ltulazax®,

Zawartos¢ | CZN, ucz, CHB, CD, WLF, Poziom WDS, PLN
opakowania | PLN PLN* PLN** PLN*** | PLN odptatnosci

wezax, 2 | HH HE HE BE B I
SQ-Bet, 30

liofilizatow

doustnych

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; *** marza detaliczna; CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena
zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy.

W analizach nie uwzgledniono instrumentow dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme,
RSS).
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3 Strategia i technika analityczna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (AKL Iltulazax) nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie produktu leczniczego
ltulazax® z komparatorami, a takze badan poroéwnujacych stosowanie komparatorow i
placebo, umozliwiajgcych przeprowadzenie porownania posredniego. Refundowany
preparat Purethal® jak rowniez Staloral 300° i Allergovit® dostepne w ramach rynku
prywatnego, sa aktualnie stosowane w Polsce pomimo braku potwierdzonej
skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. Majac na uwadze dysproporcje
w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwe wiarygodne porownanie
skutecznosci leczenia interwencja i komparatorami oraz odniesienie sie do
skutecznosci odczulania preparatami Purethal®, Staloral 300% i Allergovit®.

Na podstawie dostepnych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji
oraz komparatorow, ze wzgledu na roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow,
projekcie i jakosci badan, czasie leczenia, sposobie raportowania czy poziomie ekspozycji
na alergeny, ktora jest rozna w zaleznosci od sezonu i regionu geograficznego oraz innych
czynnikdw srodowiskowych, wykluczajace analize ilosciowa z wykorzystaniem narzedzi
statystycznych, z przyczyn obiektywnych nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej
technologii nad druga.

Na podstawie randomizowanego, podwojnie zasSlepionego, kontrolowanego placebo
badania Khinchi 2004 z udziatem 71 dorostych z AR/C wywotanymi przez pytek brzozy, w
ktéorym poréwnano SLIT (Staloral 300%) oraz SCIT (Phostal®) stosowane przez 2 kolejne lata,
mozna spodziewac sie porownywalnej skutecznosci SCIT oraz SLIT w analizowanej
populacji chorych - w badaniu Khinchi 2004 nie wykazano istotnych statystycznie roznic w
skutecznosci (m.in. nasilenie objawow i zuzycie lekow objawowych) pomiedzy grupami
SLIT i SCIT, a obie metody byty istotnie bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo
(Khinchi 2004). Wnioski na temat porownywalnej skutecznosci SLIT oraz SCIT formutowano
rowniez w przegladach badan z udziatem pacjentow uczulonych na inne alergeny (Brunton
2017, Yang 2023), w tym pytek traw (Dranitsaris 2014, Nelson 2015). Mechanizm dziatania
SCIT oraz SLIT jest taki sam (ChPL ltulazax, ChPL Purethal, ChPL Staloral, ChPL Allergovit),
dodatkowo wykazano, ze niezaleznie od drogi podania, AIT powoduje podobne zmiany
immunologiczne, w tym zwiekszone stezenie IgGs (WAO 2014). Majac na uwadze powyzsze,
jak rowniez pozycjonowanie SCIT i SLIT w wytycznych klinicznych oraz aktualng praktyke
klinicznag (APD ltulazax) mozna wnioskowac¢ o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w
leczeniu AR/C. Do podobnych wnioskow doszli autorzy licznych analiz ekonomicznych, w
ktorych porownywano preparaty SLIT oraz SCIT w leczeniu AR/C wywotanych alergia, za
kazdym razem przeprowadzajac analize minimalizacji kosztow (m.in. Renborg 2022 i Ellis
2021 [pytek brzozy], Bjorstad 2017, Ellis 2019, Renborg 2016 i Obrzut 2018 [roztocze kurzu
domowego], Dranitsaris 2014 [pytek traw]).

W zwiazku z powyzszym, dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego
ltulazax® z komparatorami zastosowang technikg analityczng jest technika minimalizacji
kosztow (zatozenie konserwatywne, majac na uwadze korzystniejszy profil bezpieczenstwa
preparatu Itulazax® w porownaniu do SCIT). Takie samo podejscie w przypadku aktywnego
komparatora zastosowano we wczesniejszych analizach dla leku Acarizax®™ i Grazax”
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ztozonych do AOTMIT (Zlecenia nr 57/2017, 108/2020, 72/2024, 36/2025 i 233/2024,
AOTMIT BIP).

Wynikiem analizy minimalizacji kosztow dla porownania produktu leczniczego Itulazax® vs
komparatory jest koszt inkrementalny wyrazajacy roznice w kosztach porownywanych
technologii medycznych o takiej samej skutecznosci klinicznej (koszt inkrementalny =
koszt stosowania ocenianej technologii medycznej - koszt stosowania technologii
opcjonalnej).

W analizie minimalizacji kosztéow wykorzystano model oceniony przez AOTMIT w
ramach Zlecenia nr 57/2017, 108/2020, 72/2024, 36/2025 i 233/2024 (AOTMIT BIP), ze
zaktualizowanymi danymi kosztowymi.

Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow zaktada bardzo konserwatywnie i
upraszczajaco podobng skutecznos$é produktu leczniczego Itulazax® i komparatorow. Zabieg
ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom ptatnika, poréwnujac
dotychczasowa refundowana terapie z terapia wnioskowana, pokazujac dodatkowo ceny
progowe zrownujace koszt obu terapii. Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-
konsekwencji.
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4 Perspektywa i horyzont czasowy

Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ), analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta
w ramach analizy podstawowej (BC, ang. base case analysis) oraz w ramach analizy
wrazliwosci (SA, ang. sensitivity analysis). Ponadto, w ramach jednego wariantu analizy
wrazliwosci dla CMA rozpatrzono perspektywe spoteczna, w ktorej oszacowano potencjalne
koszty zwigzane z utracong produktywnoscia.

Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc wystarczajaco diugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami ikosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych [...].
W przypadku, gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty
zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych s state w czasie,
mozna przyjac jednostkowa dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok”.

W niniejszej analizie minimalizacji kosztow, podobnie jak w przypadku analizy dla
preparatu Grazax” (AWA Grazax 2025, Zlecenie nr 233/2024), przyjeto dtugos¢ horyzontu
czasowego rowng 1 rok, co wynika z oparcia analizy na danych dotyczacych rzeczywistego,
sredniego, rocznego zuzycia poszczegolnych lekow. Wykorzystanie usrednionych danych,
dotyczacych liczby opakowan na pacjenta uwzglednia rozne schematy dawkowania,
zgodnie z ktorymi moze bycC stosowany (przedsezonowo, sezonowo, catorocznie), a
zastosowanie sredniego rocznego zuzycia przypadajacego na 1 pacjenta umozliwia lepsze
odwzorowanie rzeczywiscie ponoszonych kosztow. Z tego wzgledu, w analizie dla preparatu
ltulazax wystarczajace jest przyjecie horyzontu czasowego wynoszacego 1 rok - wydtuzenie
go nie bedzie wnosi¢ dodatkowych informacji.

Podsumowujac, ze wzgledu na dostepnos¢ danych, umozliwiajacych przyblizenie
nsredniego pacjenta” leczonego poszczegolnymi preparatami AIT w danym roku
(uwzgledniajacego rozne schematy dawkowania stosowane w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej), przyjeto, ze koszty zwiazane ze stosowaniem porownywanych technologii
medycznych beda niezalezne od roku terapii, stad zasadne jest przyjecie 1 roku jako
dtugosci horyzontu czasowego.
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5 Metody

5.1  Opis modelu CMA

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model (arkusz kalkulacyjny Microsoft
Office Excel™ CMA_BIA_ltulazax_dzieci.xlsm) wykonany w oprogramowaniu Microsoft
Office, pozwalajacy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym
horyzoncie czasowym.

®

Zgodnie z przyjeta technikg analityczng (CMA) w modelu uwzgledniono jedynie koszty
roznigce (koszty rozwazanych technologii medycznych, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt
transportu oraz koszt utraconej produktywnosci). W kalkulatorze nie zastosowano
zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word™ przedstawiono wartosci
zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano zaktualizowany model oceniony przez
AOTMIT w ramach zlecen nr 57/2017, 108/2020, 72/2024, 36/2025 i 233/2024.

5.1.1Zatozenia CMA

W analizie przyjeto podstawowe zatozenia:

e Technologie opcjonalng dla produktu leczniczego Itulazax® stanowi preparat
Purethal® Brzoza, Purethal® Drzewa, Staloral 300® Brzoza, Allergovit® Brzoza i
Allergovit® Drzewa - ze wzgledu na takie same ceny i bardzo podobne zuzycie
preparatow zawierajacych alergeny brzozy oraz drzew (brzozy, olchy i leszczyny),
usredniono koszty preparatéow Purethal® Brzoza i Purethal® Drzewa oraz Allergovit®
Brzoza i Allergovit® Drzewa i przedstawiono je tacznie w postaci kosztow stosowania
lekow Purethal® oraz Allergovit®.

e Zatozono brak roznic w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie rozwazanych
opcji terapeutycznych - zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw
oczekiwaniom ptatnika porownujac dotychczasowa terapie z terapig wnioskowana.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze brak wiarygodnych dowodow naukowych powinien
formalnie wykluczy¢ mozliwosc takiego porownania. W przypadku odwrotnej
sytuacji, przy aktualnej praktyce refundacyjnej, wydaje si¢ niemozliwe uzyskanie
finasowania dla terapii bez badan klinicznych jednoznacznie dowodzacych efekt
terapeutyczny.

e Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, wspolnej NFZ i pacjenta oraz
spotecznej (analiza wrazliwosci) w horyzoncie 1 roku.

e Rzeczywiste, srednie, roczne zuzycie poszczegolnych opakowan przyjeto na

podstawie NN

e Zalecane dawkowanie (np. w celu okreslenia liczby wizyt u specjalisty) przyjeto
zgodnie z ChPL wybranych preparatéow (ChPL Itulazax, ChPL Purethal, ChPL Staloral,
ChPL Allergovit).
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e W analizach nie uwzgledniono compliance, poniewaz oszacowania oparto na
rzeczywistym, rocznym zuzyciu opakowan poszczegolnych lekow.

e W oszacowaniach uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rozniace
porownywane technologie (tj. koszty lekow oraz koszty wizyt ambulatoryjnych),
dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty transportu i koszty
utraconej produktywnosci.

e Horyzont czasowy analizy nie przekracza 1 roku, w zwiazku z czym w analizach nie
uwzgledniono dyskontowania.

e Majac na uwadze zalozenie o podobnej skutecznosci SLIT oraz SCIT zatozono, ze
zuzycie lekow objawowych jest na takim samym poziomie zarowno w grupie
ltulazax®, jak i komparatoréw, w zwiazku z czym w niniejszej analizie nie
uwzgledniono kosztow leczenia objawowego (koszt nieréznicujacy).

e Majac na uwadze wyniki analizy bezpieczenstwa dla leku Itulazax® wskazujace na
brak wystepowania ZN wymagajacych istotnego zuzycia zasobow medycznych oraz
brak wiarygodnych danych na temat odsetka tego typu zdarzen niepozgdanych w
analizowanej populacji chorych dla komparatorow, w CMA nie uwzgledniono
kosztow zwiazanych z leczeniem powiktan po zastosowaniu poszczegolnych lekow
(zatozenie upraszczajace).

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Itulazax® i komparatorow
- patrz: AKL ltulazax.

5.1.2  Analizowane koszty
W modelu uwzgledniono:
e bezposrednie koszty medyczne:
o koszt zakupu lekow: Itulazax®, Purethal®, Staloral 300 i Allergovit®,
o koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z prowadzong terapig,
e bezposrednie koszty niemedyczne:

o koszt transportu (zwigzane z wizyta ambulatoryjng; z perspektywy pacjenta
w ramach analizy wrazliwosci),

e koszty posrednie:
o koszt utraconej produktywnosci (w ramach wariantu analizy wrazliwosci).
Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365 dni.

Majac na uwadze zatozenie o podobnej skutecznosci SLIT oraz SCIT (AKL ltulazax) przyjeto,
ze zuzycie lekow objawowych w przypadku stosowania roznych preparatow do
immunoterapii alergenowej jest na takim samym poziomie, w zwiazku czym w niniejszej
analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia objawowego (koszt nieroznicujacy).

Majac na uwadze wyniki analizy bezpieczenstwa dla leku ltulazax® wskazujace na brak
wystepowania ZN wymagajacych istotnego zuzycia zasobow medycznych oraz brak
wiarygodnych danych na temat odsetka tego typu zdarzen niepozadanych w analizowanej
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populacji chorych dla komparatorow, w CMA nie uwzgledniono kosztow zwiazanych z
leczeniem powiktan po zastosowaniu poszczegolnych lekow (zatozenie upraszczajace).

W analizie przyjeto dwie perspektywy: ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolng (NFZ + pacjent). W ramach analizy wrazliwosci testowano
rowniez perspektywe spoteczng uwzgledniajaca koszty utraconej produktywnosci przez
opiekunow pacjentow. Ponizej przedstawiono koszty przyjete w analizie.

5.1.2.1 Koszty preparatu Itulazax®

Rekomendowana dawka produktu leczniczego ltulazax® to jeden liofilizat podjezykowy (12
SQ-Bet) na dobe. Zaleca sig, aby leczenie produktem Itulazax® rozpoczac¢ przed sezonem
pylenia drzew i kontynuowac przez caty okres ich pylenia. Efekt kliniczny podczas sezonu
pylenia drzew (grupy homologicznej brzozy) wykazano, gdy leczenie rozpoczyna si¢ co
najmniej 16 tygodni przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia drzew (rodzina
homologow brzozy) i kontynuuje przez caty ten sezon (ChPL Itulazax). Przy tadnej pogodzie
pytki brzozy moga uczulac przez 4-5 tygodni, natomiast przy ztej - krocej, lecz silniej
(WSSE 2023). Mozna zatem zalozyc, ze leczenie w kazdym roku trwa co najmniej 20
tygodni, co wskazuje na zuzycie minimum 4,7 opak. rocznie.

W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto zuzycie leku wynikajace z
rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie
B atomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano minimalne zuzycie leku na

podstawie || G o122 maksymalne zuzycie na podstawie danych

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym dtugosc leczenia
jest taka sama dla wszystkich preparatow - jako odpowiedni punkt wspolny wybrano .
I <o odpowiada zuzyciu preparatu Itulazax® na poziomie

Whnioskowane ceny leku Itulazax® przedstawiono w rozdz. 2. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
niemal wszystkie refundowane preparaty AIT, dla ktorych wskazania refundacyjne
obejmuja dzieci i/lub mtodziez (Purethal®, Acarizax®, Actair®, Staloral 300®, Novo-Helisen
Depot”®), znajdujg sie na liscie D1 (leki bezptatne dla pacjentow w wieku ponizej 18 rz.),
mozna zatem przypuszczac, ze lek Itulazax® rowniez sie tam znajdzie. Z drugiej strony, lek
Grazax™ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat, ktory zostat objety refundacja od 1
lipca 2025 r. na razie dostepny jest jedynie w ramach katalogu A1 (niedostepny w ramach
katalogu D1). W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowe]j koszt zakupu leku dla NFZ i
pacjenta przyjeto zgodnie z wnioskiem (tj. z uwzglednieniem 30% odptatnosci dla
pacjenta), co jest tez zgodne z oczekiwaniami analitykow AOTMIT (AWA Grazax 2025),
natomiast dostepnosc¢ preparatu ltulazax® w ramach katalogu D1 testowano w ramach
analizy wrazliwosci.
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszt NFZ oraz koszt wspolny NFZ i pacjenta, poniesiony
na zakup produktu Itulazax®, w zaleznosci od przyjetego wariantu analizy.

Tab. 4. Koszt NFZ oraz wspolny NFZ i pacjenta, poniesiony na zakup produktu leczniczego
Itulazax® w zaleznosci od przyjetego wariantu analizy.

Wariant podstawowy - katalog A1 Analiza wrazliwosci - katalog D1
Koszt NFZ, PLN Koszt NFZ+pacjent, PLN | Koszt NFZ, PLN Koszt NFZ+pacjent, PLN
____ | [ ____

5.1.2.2 Koszty preparatu Purethal®

Produkt leczniczy Purethal® mozna stosowac w schemacie skroconym, przedsezonowo lub
przez caty rok. Ceny opakowan preparatow Purethal® Brzoza i Purethal® Drzewa sa takie
same, a zuzycie lekow bardzo zblizone, w zwiazku z czym w celu oszacowania przysztych
kosztow zwiazanych z zakupem preparatu Purethal® przyjeto srednie roczne zuzycie na
pacjenta w wieku 5-17 lat dla obu opakowan | NGNGB ' -ach
analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktorych testowano minimalne i maksymalne
zuzycie komparatorow: dla produktu Purethal® minimalne zuzycie przyjeto na poziomie

I natomiast maksymalne - NN
I Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci

testowano wariant, w ktorym dtugosc leczenia jest taka sama dla wszystkich preparatow -
jako odpowiedni punkt wspolny wybrano |, co odpowiada zuzyciu preparatu
Purethal® na poziomie

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, produkt Purethal® znajduje sie na liscie D1 (leki bezptatne
dla pacjentow w wieku ponizej 18 r.z.), a wnioskowana populacja obejmuje dzieci i
mtodziez w wieku 5-17 lat, w zwigzku z czym ptatnik publiczny ponosi petny koszt
refundacji leku, natomiast koszt dla pacjenta jest rowny 0 PLN.

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny preparatu Purethal® (takie same w przypadku
preparatu Purethal® Brzoza i Purethal® Drzewa) i koszty zwigzane z zakupem leku w
zaleznosci od perspektywy.

Tab. 5. Ceny preparatu Purethal® u dzieci i mtodziezy zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ
(katalog D1).

Nazwa, postac, | CIN, UCZ, CHB, CD, PLN | WLF, Koszt Koszt
opakowanie PLN PLN PLN PLN NFZ, pacjenta
PLN , PLN

Purethal, zawiesina | 217,00 234,36 248,42 268,30 268,30 268,30 0,00
do wstrzykiwan,
20000 AUM/mL, 1
fiol.po 3 ml + 8 strz.

zigla

5.1.2.3 Koszt preparatu Staloral 300® Brzoza

Leczenie preparatem Staloral 300 w przypadku alergii sezonowej zaleca sie rozpoczac
przed sezonem pylenia i kontynuowac az do konca sezonu pylenia (ChPL Staloral). Ze
wzgledu na dostepne rozne schematy dawkowania, Srednie zuzycie leku przyjeto na
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podstawie | GG -cocnic z ktorymi u dzieci i mtodziezy w wieku

5-17 lat rocznie zuzywanych jest srednio |l preparatu Staloral 300 Brzoza. W
ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktorych testowano minimalne i
maksymalne zuzycie komparatorow: dla produktu Staloral 300® minimalne zuzycie przyjeto
na poziomie || GTNNNEEEEEEEE :tomiast maksymalne -

I Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym dtugos¢
leczenia jest taka sama dla wszystkich preparatow - jako odpowiedni punkt wspolny
wybrano I, co odpowiada zuzyciu preparatu Staloral 300® na poziomie

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt nierefundowanego produktu Staloral 300® Brzoza
w oparciu o dane zamieszczone w serwisie Medycyna Praktyczna (Indeks lekow MP).

Tab. 6. Koszt nierefundowanego produktu Staloral 300® (Indeks lekéw MP, Indeks 24).

Nazwa, postac, opakowanie Cena Koszt Koszt
detaliczna, NFZ, pacjenta,
PLN PLN PLN

Staloral 300 (brzoza 100% - kod 615), roztwor do stos. | 300,00 0,00 300,00

podjezykowego o aktywnosci 10 IR/ml (1 fiol.) i 300 IR/ml
(2 fiol.), 3 fiol. 10 ml + 3 pompki dozujace, leczenie
podstawowe

Staloral 300 (brzoza 100% - kod 615), roztwor do stos. | 300,00 0,00 300,00
podjezykowego o aktywnosci 300 IR/ml, 2 fiol. 10 ml + 2
pompki dozujace, leczenie podtrzymujace

5.1.2.4 Koszt preparatu Allergovit®

Preparat Allergovit® mozna stosowac przedsezonowo lub przez caty rok, a w trakcie sezonu
pylenia zalecane jest zmniejszenie dawki leku (ChPL Allergovit). Ceny opakowan
preparatow Allergovit® Brzoza i Allergovit® Drzewa sa takie same, a zuzycie lekow bardzo
zblizone, w zwiazku z czym w celu oszacowania przysztych kosztow zwiazanych z zakupem
preparatu Allergovit® przyjeto srednie roczne zuzycie na pacjenta w wieku 5-17 lat dla obu
opakowan |GGG ' ramach analizy wrazliwosci testowano
warianty, w ktorych testowano minimalne i maksymalne zuzycie komparatorow: dla
produktu Allergovit® minimalne zuzycie przyjeto na poziomie
. atomiast maksymalne -
I Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym
dtugosc leczenia jest taka sama dla wszystkich preparatow - jako odpowiedni punkt
wspolny wybrano [l co odpowiada zuzyciu preparatu Allergovit® na poziomie [JJj

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt nierefundowanego produktu Allergovit® (taki sam
dla preparatu Allergovit® Brzoza i Allergovit® Drzewa) w oparciu o dane zamieszczone
w serwisie Medycyna Praktyczna (Indeks lekow MP).
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Tab. 7. Koszt nierefundowanego produktu Allergovit® (Indeks lekow MP, Indeks 24).

Nazwa, postac, opakowanie Cena Koszt Koszt
detaliczna, NFZ, pacjenta,
PLN PLN PLN

Allergovit A, B (brzoza 100% lub brzoza 35%, olcha 30%, | 800,00 0,00 800,00

leszczyna 35%), zaw. do wstrzykiwan w stezeniu A - 1000
TU/ml (1 fiol.) i stezeniu B - 10000 TU/ml (1 fiol.), 2 fiol.
3 ml, leczenie poczatkowe

Allergovit B (brzoza 100% lub brzoza 35%, olcha 30%, | 600,00 0,00 600,00
leszczyna 35%), zaw. do wstrzykiwan w stezeniu B - 10000
TU/ml, 1 fiol. 3 ml, leczenie podtrzymujace

5.1.2.5 Koszty wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyty specjalistycznej wyznaczono zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup
swiadczen specjalistycznych (Zarzadzenie nr 60/2025/DSOZ Prezesa NFZ). W celu
obliczenia kosztu wizyty specjalistycznej przyjeto wycene punktowa Swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (W11, kod swiadczenia: 5.30.00.0000011) w zakresie alergologii
rowng 44, wspotczynnik korygujacy rowny 1,3 dla swiadczen w zakresie alergologii
realizowanych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (AWA Acarizax 2025) oraz koszt
jednego punktu na poziomie 1,76 PLN (Informator o umowach 2025 - srednia z 5 osrodkow o
najwyzszych wartosciach umoéw pochodzacych z 5 réznych wojewodztw dla ,,Swiadczenia w
zakresie alergologii dla dzieci”). Koszt jednostkowy wizyty ambulatoryjnej z perspektywy
ptatnika/wspolnej wynosi 100,56 PLN.

Tab. 8. Koszt wizyty ambulatoryjnej (Zarzadzenie nr 60/2025/DSOZ Prezesa NFZ).

Zakres Kod Nazwa Wycena Wspotc | Koszt Koszt jednostkowy
sSwiadcze | Swiadczenia ambulatoryjne | punktowa | zynnik | jedneg | wizyty
] i grupy korygu | o ambulatoryjnej*,
Swiadczen jacy u | punktu | PLN
dzieci |, PLN
Alergologi | 5.30.00.00000 | W11 44 1,3 1,76 100,56
a 11 Swiadczenie
specjalistyczne
1-go typu

* koszt jednakowy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspolnej; ** Informator o
umowach 2025 - srednia z 5 osrodkow o najwyzszych wartosciach uméw pochodzacych z 5 roznych
wojewddztw dla ,,Swiadczenia w zakresie alergologii dla dzieci”

Srednia liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajacych na pacjenta na rok dla
poszczegolnych rodzajow terapii uwzglednionych w modelu oszacowano zgodnie
z przyjetym schematem dawkowania oraz zuzyciem opakowan:

e Liczbe wizyt ambulatoryjnych dla produktow SLIT (ltulazax® i Staloral 300%)
wyznaczono na poziomie dwoch w skali roku (Renborg 2022) - jedna wizyta
zwigzana zrozpoczeciem leczenia (pierwsza dawka powinna byc przyjeta w
obecnosci lekarza, zas po przyjeciu dawki pacjent powinien pozostawac pod
obserwacjq przez co najmniej 30 minut) i druga wizyta kontrolna;
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e Zgodnie z ChPL Purethal i ChPL Allergovit iniekcje musza by¢ wykonywane przez
lekarza specjaliste alergologa, posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
odczulajacym, a po kazdej iniekcji pacjent musi pozostawac pod obserwacja
lekarska przez co najmniej 30 minut. W ramach niniejszej analizy przyjeto zatem,
ze podanie kazdej dawki SCIT oznacza 1 wizyte ambulatoryjna zwigzana z
prowadzeniem leczenia.

o W schemacie standardowym leczenie preparatem Purethal® rozpoczyna sie
od dawki 0,05 ml (pierwsze wstrzykniecie), a nastepnie zwigksza sie dawki
stopniowo w odstepach tygodniowych (0,1 mi, 0,2 ml, 0,3 ml, 0,4 ml) do
osiggniecia dawki maksymalnej wynoszacej 0,5 ml (lub mniejszej,
indywidualnie ustalonej dla pacjenta) (5 tygodni). Nastepnie podaje sie 3
dawki 0,5 ml w odstepach 2-tygodniowych (7, 9, 11 tydzien). Po 11 tyg.
mozna rozpoczac leczenie podtrzymujace, tj. podawanie 0,5 ml preparatu w
odstepach miesiecznych (od 15. tygodnia). Przyjmujac srednie zuzycie leku
na poziomie [ rocznie, mozna zatozy¢ odbycie | wizyt rocznie -
analiza podstawowa. Testowane w ramach analizy wrazliwosci zuzycie leku

na poziomie || oznacza odbycie odpowiednio [ wizyt.

W trakcie zwiekszania dawki preparatu Allergovit® (0,1 ml, 0,2 ml, 0,4 ml i
0,8 ml stezenia A, nastepnie 0,15 ml, 0,3 ml i 0,6 ml stezenia B) iniekcje sa
podawane w odstepach od 7 do 14 dni (przyjeto 1,5 tyg.). Pierwsza dawke
leczenia podtrzymujacego podaje sie 14 dni po osiagnieciu indywidualnej
dawki maksymalnej (zwykle 0,6 ml stezenia B) podczas leczenia
poczatkowego, nastepnie odstep pomigdzy iniekcjami wydtuza sie stopniowo
do 4 - 8 tygodni. Przyjmujac srednie zuzycie leku na poziomie

rocznie, mozna zatozy¢ odbycie ] wizyt rocznie - analiza podstawowa.
Testowane w ramach analizy wrazliwosci zuzycie leku na poziomie || Gz
opak. oznacza odbycie odpowiednio [l wizyt.

(@]

o W przypadku wariantu analizy wrazliwosci, w ktorym testowano takg samg
dtugos¢ leczenia wszystkimi analizowanymi preparatami ||| N liczba
wizyt w przypadku preparatow Purethal® i Allergovit® wyniesie odpowiednio
B (SLIT bez zmian, tj. 2 wizyty).

5.1.2.6 Koszty transportu z perspektywy pacjenta

Analogicznie jak w poprzednich wnioskach dla produktu leczniczego Acarizax® i Grazax®
(Zlecenie nr 57/2017, 108/2020, 72/2024, 36/2025 i 233/2024; AOTMIT BIP), w analizach
uwzgledniono rowniez koszty transportu do/z poradni alergologicznej (wybrane warianty
analizy wrazliwosci i perspektywa spoteczna).

Koszt transportu jest bezposrednio zwiazany z wizyta ambulatoryjna. Biorac pod uwage
roznice w liczbie wymaganych wizyt ambulatoryjnych (kazde podanie preparatu Purethal® i
Allergovit® musi by¢ wykonywane przez lekarza; natomiast produkt leczniczy Itulazax® i
Staloral 300” jest podawany doustnie i nie wymaga podania w obecnosci lekarza [poza 1.
dawka]), koszt transportu z miejsca zamieszkania do poradni (oraz z poradni do miejsca
zamieszkania) jest istotnym kosztem roznicujacym analizowane terapie z perspektywy
pacjenta i stanowi obciazenie jego budzetu (patrz wytyczne AOTMIT 2016 - rozdz. 4.1.7).
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W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty z perspektywy pacjenta zwiazane
z dojazdem do poradni alergologicznej, analogicznie jak w publikacji Ellis 2021 czy Renborg
2016, bazujac na raporcie organizacji pacjenckich (Kotarba-Kanczugowska 2014, Kotarba
2017).

Wedltug raportu z 2014 roku srednia odlegtos¢ pacjentow z chorobami reumatycznymi od
miejsca zamieszkania do specjalisty wynosi okoto 40 km. Natomiast wedtug danych z 2017
roku (Kotarba 2017) 17% pacjentow ma do przejechania mniej niz 5 km z miejsca
zamieszkania do poradni, 30% wiecej niz 6 km, ale mniej niz 15 km, 41% wiecej niz 16 km,
ale mniej niz 99 km, a pozostali pacjenci wiecej niz 100 km.

Wedtug danych Naczelnej Izby Lekarskiej liczba specjalistow (wykonujacych zawod) w
zakresie alergologii (1486) jest znacznie nizsza niz liczba lekarzy reumatologow (1 829)
(Centralny Rejestr Lekarzy; dane na dzien 31.12.2023 r.), stad rowniez liczba mieszkancow
przypadajacych na alergologa w poszczegolnych wojewodztwach (Choroby alergiczne 2014)
jest z reguly wyzsza niz analogiczny wspotczynnik dla reumatologii (Kotarba-Kanczugowska
2014). Wedtug Informatora o Umowach NFZ (Informator NFZ) duza czesc¢ poradni
ambulatoryjnych obejmuje specjalizacje alergologii oraz reumatologii (dla przyktadu ok.
40% w wojewodztwie mazowieckim i dolnoslaskim), dodatkowo rozlokowanie poradni
czesto pokrywa sie w zakresie miejscowosci.

W zwigzku z powyzszym wydaje sie wysoce uzasadnione, ze srednia odlegtos¢ oraz czas
dojazdu do poradni alergologicznych jest zblizona do przedstawionych w pracy Kotarba
2017.

Koszt za 1 km wyznaczono w oparciu o stawke za 1 km przebiegu pojazdu (obowiazujaca od
17.01.2023 roku) na poziomie 1,15 PLN (stawka za 1 km).’

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze dotaczonym do niniejszej analizy.

Tab. 9. Koszt transportu - z perspektywy pacjenta (dojazd z miejsca zamieszkania do poradni).

Srednia odleglos¢ miejsca | Sredni koszt przejazdu za 1 | Sredni koszt transportu**
zamieszkania od poradni* km

42,15 km 1,15 PLN 96,95 PLN

* Obliczono w oparciu o dostepne dane: u 17% srednia odlegtosc¢ od miejsca zamieszkania do poradni
wynosi 2,5 km (=Srednia z zakresu 0-5 km), u 30% wynosi 10,5 km (=$rednia z zakresu 6-15 km),
u41% 57,5 km (=srednia z zakresu 16-99 km), zas u pozostatych 125 km (=$rednia z zakresu 100-150
km).

* Sredni koszt transportu obliczono jako iloczyn kosztu przejazdu 1 km oraz éredniej odlegtosci
miejsca zamieszkania pacjenta od poradni uwzglednionej podwojnie (dojazd do i z poradni).
Dodatkowo, zgodnie z wczesniejszymi analizami (Zlecenie nr 57/2017, 108/2020, 72/2024,
36/2025 i 233/2024; AOTMIT BIP), uwzgledniono wartosci skrajne Sredniej odlegtosci
miejsca zamieszkania od poradni z publikacji Kotarba 2017. Minimalny oraz maksymalny
koszt transportu obliczono przyjmujac odlegtos¢ miejsca zamieszkania pacjenta od poradni
na poziomie odpowiednio 5 km oraz 100 km, co w przeliczeniu na koszt transportu daje
odpowiednio: 11,50 PLN oraz 230,00 PLN.

3 jak dla samochodu osobowego o pojemnosci skokowej silnika powyzej 900 cm?® w zwiazku z tym, ze
samochodéw o mniejszej pojemnosci silnika obecnie prawie nie ma (<1%; patrz otomoto.pl).
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Nalezy podkreslic, ze w wariancie podstawowym konserwatywnie nie uwzgledniono
kosztow transportu.

5.1.2.7 Koszty utraconej produktywnosci

Podczas korzystania ze swiadczen zdrowotnych kazde dziecko wymaga obecnosci opiekuna,
ktory zazwyczaj jest w wieku produkcyjnym, w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono
rowniez koszty utraconej produktywnosci, analogicznie jak w publikacji Ellis 2021, Renborg
2022 czy Renborg 2016. Koszty utraconej produktywnosci uwzgledniono w perspektywie
spotecznej, stanowiacej jeden z wariantow analizy wrazliwosci. Zatozono, ze kazda wizyta
w celu podania leku jest wigzana z utracong produktywnoscig.

Wysokos¢ kosztow posrednich oszacowano na podstawie danych Gtownego Urzedu
Statystycznego zgodnie z metodyka przedstawiong w raporcie INFARMA 2014. Jako
jednostke wyceny produktywnosci przyjeto Produkt Krajowy Brutto (PKB) na osobe
pracujaca. Zgodnie z danymi GUS dotyczacymi skorygowanego szacunku PKB, w 2023 roku
wyniost on 3 401 610 min PLN (skorygowany szacunek PKB za rok 2023 r.; GUS). Wedtug GUS
w 2023 roku w Polsce byto 15 178,14 tys. osob pracujacych (pracujacy w gospodarce
narodowej w 2023 roku, GUS). W wycenie utraty produktywnosci uwzgledniono
wspotczynnik korygujacy, ktory odzwierciedla relacje krancowej do przecietnej wydajnosci
pracy. Wartosc wspotczynnika przyjeto na poziomie 0,65 zgodnie z raportem INFARMA 2014.
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

Tab. 10. Oszacowanie sredniego kosztu pracy za 1 godzine.

Parametr Wartosc Zrodio

PKB - skorygowany szacunek PKB w | 3401610 GUS, informacja Gtownego Urzedu

2023 r., w min PLN Statystycznego w sprawie skorygowanego
szacunku PKB za 2023 rok

Liczba oséb pracujacych - 2023 r., n w | 15178,14 GUS, pracujacy w gospodarce narodowej

tys. w 2023 roku

PKB na osobe pracujacg, PLN 224 112,47 Iloraz PKB i liczby osob pracujacych

Skorygowana wartos¢ PKB, PLN 145 673,11 wg metodyki i wspolczynnika korekcji
(0,65) z raportu INFARMA 2014

Godzinna produktywnosc, PLN 81,29 wg metodyki i liczby godzin pracy w
roku (1792) z raportu INFARMA 2014

Wedtug raportu Kotarba 2017 czas dojazdu do specjalisty u 28% zajmowat dtuzej niz
1 godzine, u 32% miedzy 30-60 minut, natomiast u pozostatych do 30 minut. W oparciu
o ten raport wyznaczono sredni czas podrozy (do poradni oraz z poradni do miejsca
zamieszkania pacjenta) na poziomie 1,52 h, a sredni czas zwigzany z wizytg przyjeto na
poziomie 0,83 h w grupie SLIT (15 min czas oczekiwania na wizyte + 20 min konsultacja z
lekarzem + 30 min czas obserwacji po podaniu leku, ale tylko na 1z 2 wizyt w roku) i 1,177 h
w grupie SCIT (15 min czas oczekiwania na wizyte + 5 min czas na podanie leku + 30 min
czas obserwacji po podaniu leku + 20 min konsultacja z lekarzem) w oparciu o publikacje
Ellis 2021.
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Sredni koszt utraconej produktywnosci na podstawie powyzszych danych oszacowano na
poziomie 191,30 PLN/wizyta w grupie SLIT i 218,40 PLN/wizyta w grupie SCIT- patrz tabela
ponizej.

Tab. 11. Koszt utraconej produktywnosci - z perspektywy pacjenta (czas wizyty + dojazd
z miejsca zamieszkania do poradni).

Sredni koszt pracy | Sredni czas podrézy*, | Sredni czas zwiazany z | Sredni koszt utraconej

za 1 godzine , PLN | h wizyta, h produktywnosci, PLN /
wizyte

81,29 0,76*2=1,52 0,83 SLIT/1,17 SCIT 191,30 SLIT/218,40 SCIT

* Obliczono w oparciu o dostepne dane: 40% pacjentow dojezdza w 15 minut (=Srednia z zakresu 0-
30 minut), 32% w 45 minut (=Srednia z zakresu 30-60 minut), a pozostali srednio w 90 minut
(=Srednia z zakresu 60-120 minut);

“* Sredni koszt utraconej produktywnosci za jedna wizyte obliczono jako iloczyn $redniego kosztu za
1 godzine pracy oraz czasu poswieconego na jedng wizyte, uwzgledniajac sredni czas zwigzany
z wizytg oraz sredni czas podrozy z i do poradni.

5.1.3  Uzytecznosci

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

1) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

2) oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

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

W niniejszej analizie ekonomicznej jedyna refundowana technologia opcjonalng jest
Purethal®.

W ramach niniejszej analizy zatozono porownywalng skutecznos¢ preparatu Itulazax® oraz
Purethal®, stad wartos¢ przyjetego do obliczen wyniku zdrowotnego i oszacowanego
wspotczynnika, o ktorym mowa w pkt 2, nie ma zadnego wptywu na analize, jednakze
przedstawiono to oszacowanie ze wzgledow formalnych.

Strategie wyszukiwania i diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci w populacji pacjentow z alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez rodzine alergenow bedacych homologami brzozy
przedstawiono w aneksie 10.2.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym
niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek (ze wzgledu na spodziewany brak badan,
nie uwzgledniono kryterium wieku),
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e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
raportowane w przedziale od 0 do 1 (dopuszczono mozliwo$¢ wartosci ujemnych
opisujacych stany gorsze od Smierci),

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa
i/lub zapaleniem spojowek,

e abstrakty konferencyjne,
e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytulow i abstraktow z celem pracy. Do dnia 24 lipca 2025 r. nie zidentyfikowano
publikacji, ktorych petne teksty nalezatoby oceni¢ pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (patrz
rozdz. 10.1) zidentyfikowano 1 analize kosztow-uzytecznosci, w ktorej poréwnano Itulazax®
i PLA w populacji dorostych chorych z AR/C wywotanymi alergia na pylek brzozy na
podstawie modelu w czasie dyskretnym na poziomie kohorty (Pollock 2023). W modelu
zastosowano wartosc uzytecznosci na podstawie publikacji Ara 2011 dla kataru siennego na
poziomie 0,92 i taka wartos¢ zastosowano rowniez w niniejszej analizie ekonomicznej z
powodu braku innych danych, specyficznych dla alergii na pytek brzozy u dzieci i
mtodziezy.

5.1.4  Wspoétczynnik compliance

Niniejsza analize minimalizacji kosztow oparto na rzeczywistym, srednim, rocznym zuzyciu
preparatow Itulazax®, Purethal® (Brzoza i Drzewa), Staloral 300® Brzoza i Allergovit®
(Brzoza i Drzewa) |GG v 2viazku z czym naktadanie na tego typu dane
wspotczynnika compliance uznano za niezasadne - zatozono, ze compliance juz zostat
uwzgledniony w tych danych.

5.1.5 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowa na
poziomie 0% dla kosztow, poniewaz horyzont czasowy analizy nie przekracza 1 roku.
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5.1.6

Zestawienie parametrow wejsciowych

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wejsciowe w modelu CMA w wariancie

podstawowym.

Tab. 12. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CMA w wariancie podstawowym.

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

NFZ I NFZ+pacjent
Parametry kosztowe
Koszt  preparatu Itulazax®, | [ R N
PLN/opak.
Koszt  preparatu  Purethal®, | 268,30 268,30
PLN/opak.

Koszt preparatu Staloral 3007,
PLN/opak.

leczenie podstawowe: 0,00
leczenie podtrzym.: 0,00

leczenie podstawowe: 300,00
leczenie podtrzym.: 300,00

Koszt preparatu
PLN/opak.

Allergovit®,

leczenie podstawowe: 0,00
leczenie podtrzym.: 0,00

leczenie podstawowe: 800,00
leczenie podtrzym.: 600,00

Koszt wizyty ambulatoryjnej

100,56 PLN

100,56 PLN

Koszt transportu / wizyta

0,00 PLN

0,00 PLN

Koszt utraconej produktywnosci
/wizyta

0,00 PLN

0,00 PLN

Pozostate parametry

Zuzycie preparatu ltulazax®

Zuzycie preparatu Purethal®

Zuzycie preparatu Staloral 300

Zuzycie preparatu Allergovit®

Liczba wizyt w roku

2 ST / [l purethal® / |l Allergovit®

Horyzont czasowy analizy

1 rok

Compliance

nie uwzgledniono

Stopa dyskontowa

nie uwzgledniono

5.1.7Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych lub niepewnych danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w ponizszych tabelach, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy

podstawowej.

Tab. 13. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) Rozdziat
(BC)

SA1 | Zuzycie Itulazax I 5.1.2.1

SA 2 max R

SA3 | Zuzycie I | N 5.1.2.2,
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) Rozdziat
(BC)

SA 4 komparatorow MAX 5.1.2.3,

5.1.2.4

SA5 | Dtugoic leczenia ] Taka sama dtugos¢ leczenia - | 5.1.2.1,

I 5:1.2:2,
5.1.2.3,
5.1.2.4

SA 6 Koszty ltulazax Katalog A1 Katalog D1 5.1.21

SA7 Koszt transportu Nie uwzgledniono Sredni  koszt  transportu | 5.1.2.6

pacjenta (Srednia odlegtosc
miejsca zamieszkania
pacjenta od poradni)

SA 8 Minimalny koszt transportu
pacjenta (minimalna
odlegtosc miejsca
zamieszkania pacjenta od
poradni)

SA9 Maksymalny koszt transportu

pacjenta (maksymalna
odlegtosc miejsca
zamieszkania pacjenta od
poradni)

SA10 | Koszty transportu i | Nie uwzgledniono Uwzgledniono sredni koszt | 4,
utraconej transportu pacjenta i koszty | 5.1.2.6,
produktywnosci utraconej produktywnosci 5.1.2.7
(perspektywa
spoteczna)

5.1.8  Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ) wyniki analizy progowej w przypadku analizy minimalizacji kosztow
(dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy przedstawic¢ w postaci:

ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej roznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero, tj. ceny zbytu netto produktu ltulazax®, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania produktu ltualzax® a preparatu Purethal®,
Staloral 300% i Allergovit® jest rowna 0;

ceny zbytu netto (CZN) wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii, nie jest wyzszy niz koszt refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym  wspotczynniku  efektow  zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat 2zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, tj. ceny
zbytu netto produktu Itulazax®, przy ktorej koszt stosowania produktu Itulazax® nie
jest wyzszy niz koszt preparatu Purethal®.
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Analize progowa przeprowadzono zaktadajac utrzymanie statej kategorii odptatnosci dla
swiadczeniobiorcy - 30% (wyjatek stanowi analiza wrazliwosci, w ktorej zatozono
finansowanie produktu leczniczego Itulazax® w ramach katalogu D1).

Odnoszenie sie we wnioskowaniu do ceny progowej leku Itulazax” w przypadku porownania
z produktami nierefundowanymi (Staloral 300 i Allergovit®) jest niezasadne, szczegolnie z
perspektywy NFZ, niemniej przedstawiono oszacowania w celu spetnienia wymogow
formalnych

5.1.9 Walidacja

5.1.9.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia btedow zwigzanych
z obliczeniami. Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych
samych danych. Otrzymane wyniki analizowano pod katem logicznej spojnosci.

5.1.9.2 Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano zadnych badan oraz innych doniesien umozliwiajacych poréwnanie z
wynikami analizy, w zwiazku z czym przeprowadzenie walidacji zewnetrznej byto
niemozliwe.

5.1.9.3 Walidacja konwergencji - przeglad analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Itulazax®.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 10.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-konsekwencji lub analiz minimalizacji
kosztow dla produktu leczniczego ltulazax® w leczeniu alergicznego niezytu nosa
i/lub zapalenia spojowek wywotanych rodzing alergenow bedacych homologami
alergenu brzozy w porownaniu ze zdefiniowanymi komparatorami tj. preparatem
Purethal®, Staloral 300 lub Allergovit®;

o nie zastosowano kryterium wiekowego uwzgledniajacego dzieci w wieku 5-17
lat ze wzgledu na spodziewany brak analiz ekonomicznych
przeprowadzonych w populacji pediatrycznej;

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-konsekwencji
lub analizy minimalizacji kosztow dla produktu leczniczego ltulazax® w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i/lub zapalenia spojowek wywotanych rodzing alergenow
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bedacych homologami alergenu brzozy w porownaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami,

e wszyscy pacjenci z astma,
e publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 24 lipca 2025 r. zidentyfikowano 3
publikacje, ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami wtaczenia do
przegladu i wykluczenia z niego. Niestety, Zadne z badan nie spetnito kryteriow wtaczenia
do przegladu.

Pomimo braku spetnienia kryteriow wtaczenia do przegladu z powodu niewtasciwej
populacji i komparatora, w ponizszej tabeli opisano 3 publikacje dotyczace
przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow lub analizy kosztow-uzytecznosci z
udziatem preparatu ltulazax®, poniewaz moga dostarczy¢ wartosciowych informacji na
temat metodyki, rodzaju uwzglednionych parametrow oraz optacalnosci leczenia w
zblizonej populacji chorych lub w poréwnaniu z podobnym komparatorem. Zgodnie z
wynikami opisanych ponizej publikacji stosowanie preparatu Itulazax® wigze sie z
oszczednosciami w porownaniu do preparatow SCIT (Kanada, Dania) oraz jest terapia
kosztowo efektywna w porownaniu z placebo dodanym do leczenia objawowego (Szwecja)
w leczeniu utrzymujacego sie umiarkowanego do ciezkiego AR/C wywotanego przez pytek
drzew nalezacych do grupy homologicznej brzozy.

Liste badan wykluczonych z przegladu wraz z przyczyna wykluczenia przedstawiono w
rozdz. 10.1.
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Tab. 14. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego, ktore nie spetnity kryteriow
wiaczenia, ale moga dostarczy¢ wartosciowych informacji na temat budowy modelu i optacalnosci leczenia.

Badanie Typ analizy | Struktura modelu, zatozenia Gtowne wyniki i wnioski
Analizy minimalizacji kosztow
Ellis 2021 Analiza porownanie 12 SQ-Bet SLIT (ltulatek®) z preparatami SCIT (dostepne wtedy | Bezposrednie koszty medyczne
minimalizacji w Kanadzie, nie podano nazw handlowych) w leczeniu umiarkowanego do | (Ontario/Quebec).
kosztow ciezkiego sezonowego alergicznego niezytu nosa + zapalenia spojowek, e SQ-Bet SLIT: 2 799/2 839 CAD;
utrzymujacych sie pomimo stosowania lekéw objawowych, wywotanych i 7
przez pytek brzozy, olchy i/lub leszczyny u dorostych w wieku 18-65 lat * SCIT:2813/2 772 CAD; y
w Kanadzie (Ontario i Quebec) z dodatnim wynikiem testu alergicznego na * S5Q-Bet SLIT . Vs SCIT:
alergeny brzozy, olchy i/lub leszczyny (punktowe testy skorne i/lub '14""‘0’ 66,89 .CAD'
swoiste immunoglobuliny E); Koszty tacznie (Ontario/Quebec):
czas leczenia: 6 miesiecy w roku SLIT (przed sezonem i w sezonie pylenia e S5Q-BetSLIT: 3 122/3 166 CAD;
drzew) oraz 10 wstrzyknigc SCIT w odstepach tygodniowych w okresie o SCIT: 4233/4 366 CAD;
zwigkszania dawki podawane przed sezonem pylenia drzew i brak leczenia e SQ-Bet SLIT Vs SCIT:
podtrzymujacego; schematy powtarzaty sie co roku przez 3 lata; -1 112/-1 200 CAD;
horyzont czasowy analizy: 3 lata; Stosowanie SQ-Bet SLIT jest zwigzane
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty zakupu lekow i | z oszczednosciami wzgledem stosowania
wizyt) i koszty posrednie (koszty dojazdu i koszty nieobecnosci w pracy); SCIT w Kanadzie z perspektywy
perspektywa spoteczna w analizie podstawowej; spotecznej.
dyskontowanie: 1,5%;
brak informacji dotyczacej przerywania leczenia w okresie stosowania
leczenia.
Renborg Analiza porownanie SQ-Bet SLIT (ltulazax®) ze SCIT (Alutard SQ®) w populacji Koszty bezposrednie:
2022 minimalizacji dorostych w wieku 18-65 lat z utrzymujacym sie umiarkowanym do e SQ-Bet SLIT: 3959 €;
kosztow* ciezkiego alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek o SCITo4STI€:
wywotanym przez pytek drzew nalezacych do grupy homologicznej brzozy, ' ’ ) )
z dodatnim wynikiem testu alergicznego na alergeny brzozy, olchy i/lub * SQ—Be't SLIT b SC_IT' '?18 €
leszczyny (punktowe testy skarne i/lub swaiste immunoglobuliny E), Koszty bezposrednie i posrednie:
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy w Danii; o SQ-BetSLIT: 4164 €;
czas stosowania leczenia/horyzont analizy: 3 lata (schematy catoroczne); o SCIT: 6598 €;
compliance: 100%; e SQ-Bet SLIT vs SCIT: -2 434 €;
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty zakupu lekow i | Stosowanie SQ-Bet SLIT jest zwigzane
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Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Glowne wyniki i wnioski

wizyt) i koszty utraty produktywnosci;
perspektywa spoleczna w analizie podstawowej;
dyskontowanie: 0%;

brak informacji dotyczacej przerywania leczenia w okresie stosowania
leczenia.

z oszczednosciami wzgledem stosowania
SCIT w Danii.

Analizy kosztow uzytecznosci

Pollock 2023

Analiza
kosztow-
uzytecznosci*

poréwnanie SQ-Bet SLIT z placebo (dodanymi do leczenia objawowego)
w populacji chorych w wieku 218 lat z utrzymujacym sie umiarkowanym
do ciezkiego alergicznym niezytem nosa i zapaleniem spojowek z
towarzyszaca astma lub bez, wywotanym przez pytek brzozy,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow lagodzacych objawy

w Szwecji;

struktura modelu: model w czasie dyskretnym na poziomie kohorty;
charakterystyka pacjentow na podstawie badania TT-04;

wyjsciowa wartosC uzytecznosci na podstawie Ara 2011 dla kataru
siennego (0,92), zalozono wzrost uzytecznosci o 0,0047 w | roku analizy w
grupie 12 SQ-Bet SLIT i utrzymywanie sie tej przewagi nad PLA w catym
horyzoncie analizy;

uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne z perspektywy ptatnika
publicznego i koszty posrednie spowodowane absenteizmem:;

zuzycie zasobow na podstawie badania TT-04;

okres stosowania SQ-Bet SLIT: 3 lata;

compliance: bd (czyli najprawdopodobniej 100%);

horyzont czasowy: 10 lat;

dyskontowanie na poziomie 3% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Koszty:
e SQ-Bet SLIT: 103 981 SEK;

o PLA: 113 057 SEK;

e SQ-Bet SLIT vs PLA: 9 077 SEK;
ALY:

e SQ-Bet SLIT: 7,992;
PLA: 7,951;

e SQ-Bet SLIT vs PLA: 0,041;
ICUR:
e SQ Bet SLIT vs PLA: 223445
SEK/QALY (prog: 700 000
SEK/QALY.

SQ-Bet SLIT dodane do leczenia
objawowego jest terapig kosztowo
efektywna w porownaniu z placebo
dodanym do leczenia objawowego
w leczeniu utrzymujacego sie
umiarkowanego do ciezkiego AR/C
wywotanego przez pytek drzew
nalezacych do grupy homologicznej
brzozy w Szwecji.
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6 Wyniki CMA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu
leczniczego ltulazax® w porownaniu z preparatem Purethal®, Staloral 300% i Allergovit® w
leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat z umiarkowanym lub ciezkim AR/C,
wywotanym przez pytek drzew nalezacych do grupy homologicznej brzozy.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 5.1.7)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 5.1.8). Ponadto, przeprowadzono analize efektow
zdrowotnych i kosztow oraz analize konsekwencji kosztow.

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu inkrementalnego wyrazajacego
roznice w kosztach porownywanych technologii medycznych o takiej samej skutecznosci
klinicznej (koszt inkrementalny = koszt stosowania produktu leczniczego Itulazax® - koszt
stosowania komparatora).

6.1 Analiza podstawowa

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w horyzoncie 1 roku przedstawiono ponizej.

W wariancie podstawowym stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje mniejsze
wydatki NFZ w porownaniu do stosowania preparatow Purethal® (o 78,66 PLN/rok) oraz
wieksze w porownaniu do preparatow Staloral 300” (o 1479,58 PLN/rok) i Allergovit®
(0 373,42 PLN/rok), przy czym nalezy podkreslic, ze preparaty Staloral 300" i Allergovit” sa
nierefundowane, co oznacza brak wydatkow NFZ na zakup tych lekow.

Tab. 15. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ: Itulazax® vs Purethal®, Staloral® i
Allergovit®,

Kategoria kosztu/wariant Itulazax® Purethal® Staloral 300® Allergovit®
Koszt zakupu lekow, PLN [ ] e 0,00 0,00
Koszt wizyt, PLN 201,12 e 201,12 I
Koszt catkowity, PLN [ ] e 201,12 [ ]
Koszt inkrementalny, PLN - -78,66 1 479,58 373,42

Z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta stosowanie produktu leczniczego Itulazax®
generuje wieksze wydatki w porownaniu do stosowania preparatu Purethal® (o 555,44
PLN/rok) i Staloral 300” (o 1 543,23 PLN/rok) oraz mniejsze w poréwnaniu do preparatow
Allergovit® (o 162,12 PLN/rok).

Tab. 16. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta: ltulazax® vs

Purethal®, Staloral®i Allergovit®.

Kategoria kosztu/wariant

Itulazax®

Purethal®

Staloral 300®

Allergovit®

Koszt zakupu lekow, PLN
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Kategoria kosztu/wariant Itulazax® Purethal® Staloral 300® Allergoyit®
Koszt wizyt, PLN 201,12 e 201,12 I
Koszt catkowity, PLN i e [ e
Koszt inkrementalny, PLN - 555,44 1 543,23 -162,12

6.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych
wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 5.1.7.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanych kosztow inkrementalnych,
przy czym najwiekszy wplyw odnotowano w przypadku uwzglednienia perspektywy
spotecznej (SA 10), gdzie wygenerowano oszczednosci na poziomie 3,0 tys. PLN/rok w
przypadku porownania z preparatami Purethal® oraz 3,7 tys. PLN/rok w przypadku
porownania z preparatami Allergovit®.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy platnika publicznego (NFZ),
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz perspektywy spotecznej w horyzoncie 1 roku
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Wyniki analizy wrazliwosci: Itulazax® vs Purethal®, Staloral® i Allergovit®.

Wariant | ltulazax®vs Purethal® Itulazax®vs Staloral 300® Itulazax®ys Allergovit®

A koszty, PLN | Zmiana A koszty, PLN | Zmiana A koszty, PLN Zmiana
Perspektywa NFZ
BC -78,66 - 1479,58 = 373,42 -
SA 1 -249,64 217% 1 308,60 -12% 202,44 -46%
SA2 158,17 -301% 1716,42 16% 610,26 63%
SA3 100,28 -227% 1 479,58 0% 473,98 27%
SA 4 -218,83 178% 1 479,58 0% 272,86 -27%
SAS5 324,56 -513% 1 591,81 8% 787,33 111%
SA 6 555,44 -806% 2 113,69 43% 1 007,53 170%
Perspektywa wspolna
BC 555,44 - 1 543,23 - -162,12 -
SA 1 311,18 -44% 1298,98 -16% -406,38 151%
SA2 893,78 61% 1881,57 22% 176,22 -209%
SA 3 734,39 32% 1 626,06 5% 112,48 -169%
SA 4 415,28 -25% 1380,67 -11% -375,56 132%
SA S5 1 006,76 81% 1 367,15 -11% 669,53 -513%
SA 6 555,44 0% 1543,23 0% -162,12 0%
SA7 -510,95 -192% 1 543,23 0% -1 '228,51'_' 658%
SA 8 428,94 -23% 1543,23 0% -288,62 78%
SA 9 -1974,56 -455% 1543,23 0% -2692,12 1561%
Perspektywa spoteczna
SA10 | -2967,56 1543,23 -3685,12 -
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6.3 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Itulazax®, przy ktorych koszt inkrementalny, wyrazajacy roznice kosztow
analizowanej interwencji i przyjetego komparatora, jest rowny 0,00 PLN.

W wariancie podstawowym, aby koszt inkrementalny Itulazax” vs Purethal® byt rowny 0,00
PLN nalezatoby | cene produktu leczniczego Itulazax® o | wzgledem ceny
wyjsciowej do ceny zbytu netto || NI z perspektywy NFZ oraz

do ceny zbytu netto | - perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Preparaty Staloral 300" i Allergovit® sa nierefundowane, w zwiazku z czym odnoszenie sie
we wnioskowaniu do ceny progowej leku Itulazax® w przypadku porownania z tymi lekami
jest niezasadne, niemniej przedstawiono wspomniane oszacowania w celu spetnienia
wymogow formalnych.

Koszty zakupu preparatu Staloral 300 dla NFZ sa rowne 0 PLN, natomiast koszty wizyt s3
takie same jak w przypadku preparatu Itulazax®”, w zwiazku z czym progowa cena zbytu
netto preparatu Itulazax® musiata by by¢ || N 2by koszt inkrementalny
Itulazax® vs Staloral 300” z perspektywy NFZ byt rowny 0,00 PLN. Z perspektywy wspolnej
NFZ i pacjenta, aby koszt inkrementalny Itulazax® vs Staloral 300 byt rowny 0,00 PLN
nalezatoby |l cene produktu leczniczego Itulazax® o ] wzgledem ceny wyjsciowej
do ceny zbytu netto

W wariancie podstawowym, aby koszt inkrementalny Itulazax® vs Allergovit® byt réwny 0,00
PLN nalezatoby | cene produktu leczniczego Itulazax® o [l wzgledem ceny

wyjsciowej do ceny zbytu netto || | | S z perspektywy NFZ oraz |

do ceny zbytu netto || | | z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Tab. 18. Wyniki analizy progowej: ltulazax® vs Purethal®, Staloral® i Allergovit®.

Wariant | ltulazax®vs Purethal® Itulazax®vs Staloral 300® Itulazax®ys Allergovit®

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

Perspektywa NFZ

BC

SA1

SA 2

SA 3

SA 4

SA S

SA 6

Perspektywa wspolna

BC

SA 1

SA2

SA3

SA 4
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Wariant | tulazax®vs Purethal® Itulazax®vs Staloral 300® Itulazax®vs Allergovit®
SA 5 I |
SA 6 I I
SA7 I I
SA 8 I |
SA9 [ [ ]

Perspektywa spoteczna

SA10 | I B 1 1

1

CZN - cena zbytu netto; * wzgledem wnioskawanej ceny zbytu netto.

6.4 Analiza efektéw zdrowotnych i kosztéow

Oszacowanie kosztu stosowania technologii wnioskowanej i refundowanej technologii
opcjonalnej (preparat Purethal®) przedstawiono w rozdz. 6.1 i 6.2. Efekty zdrowotne
(uzytecznosc) przyjeto na poziomie 0,92 (patrz rozdz. 5.1.3).

Oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych do kosztow dla refundowanej technologii
opcjonalnej, tj. preparatu Purethal®, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Wspétczynniki efektéw zdrowotnych do kosztéw dla refundowanej technologii
opcjonalnej, tj. preparatu Purethal®,

Wariant | Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa spoteczna

BC

SA1

SA 2

SA 3

SA 4

SAS

SA6

SA7

SA 8

SA 9

SA 10

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy
niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
efektow zdrowotnych do kosztow w analizie podstawowej wynosi [ | :
perspektywy NFZ, |GG z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz
I - perspektywy spotecznej. Szczegdtowe oszacowania przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 20. Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania nie jest
wyzszy niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
efektow zdrowotnych do kosztow.

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

Perspektywa NFZ

'BC

SA1

SA2

SA3

SA4

SA5

SA6

Perspektywa wspoélna

BC

SA1

SA2

SA3

SA 4

1

SA 5

SA 6

SA7

SA 8

SA 9

Perspektywa spoteczna

SA10 |

CZN - cena zbytu netto.

6.5 Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono porownanie kosztow (z perspektywy NFZ i wspolnej) i konsekwencji
zdrowotnych stosowania produktu leczniczego Itulazax® z komparatorami.

Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla produktu leczniczego Itulazax®
i komparatorow wykazato nizsze Kkoszty stosowania produktu leczniczego Itulazax®™ w
porownaniu do Purethal® oraz wyzsze w porownaniu do Staloral 300® i Allergovit® z
perspektywy NFZ, jak rowniez wyzsze w porownaniu do Purethal® i Staloral 300® oraz
nizsze w porownaniu do Allergovit® z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, przy braku
roznic klinicznych (zatozenie o porownywalnej skutecznosci na podstawie dostepnych
dowodow naukowych).
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Tab. 21. Zestawienie kosztow i konsekwencji - perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna NFZ i pacjenta: Itulazax® vs Purethal®, Staloral 300% i
Allergovit®.

Punkt koricowy Itulazax® Purethal® Staloral 300% Allergovit®
Konsekwencje zdrowotne: Itulazax® vs Purethal® vs Staloral 300® vs Allergovit®
Skutecznosc

Analiza skutecznosci przedstawiona w AKL ltulazax w odniesieniu do leczenia AR/C wywotanych rodzing alergenow bedacych homologami alergenu brzozy
u dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat (na podstawie badania TT-06) wykazata istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej
produktem Itulazax® w porownaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. sredniego dobowego nasilenia objawow ARC oraz
zuzycia lekow przeciwalergicznych w ARC tacznie (skala TCS, ang. Total Combined Score) w sezonie pylenia brzozy (ang. birch pollen season, BPS). Istotng
statystycznie korzysc dla produktu ltulazax® vs placebo wykazano rowniez w zakresie niemal wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow koncowych:
TCS w sezonie pylenia drzew (ang. tree pollen season, TPS), srednie dobowe nasilenie objawow ARC w BPS oraz srednie dobowe zuzycie lekow
przeciwalergicznych w ARC w BPS i TPS. Dla pierwszorzedowego punktu koncowegeo, tj. TCS w BPS, roznica pomiedzy grupami 12 SQ-Bet SLIT i PLA byta
wyzsza niz 20% na korzysc 12 SQ-Bet SLIT, a wiec byta istotna kliniczne biorac pod uwage minimalng istotng klinicznie roznice wzgledng dla immunoterapii
alergenowej w poréwnaniu do placebo zaproponowana przez the World Allergy Organization (WAQ) réwna 20% (WAQ 2009). Wspomniana roznica wyniosta
-1,29 pkt i byta wyzsza niz okreslona w protokole badania minimalna istotna réznica pomiedzy grupami wynoszaca 1 punkt, w zwigazku z czym istotnosc
kliniczna dla tego punktu koncowego zostata osiagnieta (Gappa 2025). Dodatkowo, wykazano znacznie mniejsze zuzycie lekow przeciwalergicznych,
mniejsza czestos¢ wystepowania dni ciezkich, wiekszy odsetek dni z dobrym samopoczuciem i bez objawow, co przetozyto sie na istotng poprawe jakosci
zycia chorych wedlug kwestionariusza PRQLQ (dzieci w wieku 5-11 lat) i RQLQ (mtodziez w wieku 12-17 lat) w grupie 12 SQ-Bet SLIT w porownaniu do grupy
PLA. Pod wptywem stosowania 12 SQ-Bet SLIT, w badaniu obserwowano istotne zwiekszenie stezenia przeciwciat IgE i 1gG4 oraz czynnikow blokujacych IgE
we krwi, co moze stanowi¢ dobrg prognoze utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu badania oraz leczenia.

Refundowany preparat Purethal®, jak rowniez Staloral 300* i Allergovit® dostepne w ramach rynku prywatnego, sg aktualnie stosowane w Polsce pomimo
braku potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych wysokiej jakosci. Majac na uwadze dysproporcje w istniejacych dowodach klinicznych, nie jest
mozliwe wiarygodne porownanie skutecznosci leczenia interwencja i komparatorami oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami
Purethal®, Staloral 300” i Allergovit®.

Na podstawie randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania Khinchi 2004 z udziatem 71 dorostych z AR/C wywotanymi
przez pytek brzozy, w ktorym porownano SLIT (Staloral 300%) oraz SCIT (Phostal®) stosowane przez 2 kolejne lata, mozna spodziewac sie porownywalnej
skutecznosci SCIT oraz SLIT w analizowanej populacji chorych - w badaniu Khinchi 2004 nie wykazano istotnych statystycznie roznic w skutecznosci (m.in.
nasilenie objawow i zuzycie lekéw objawowych) pomiedzy grupami SLIT i SCIT, a obie metody byty istatnie bardziej skuteczne w porownaniu do placebo
(Khinchi 2004). Wnioski na temat porownywalnej skutecznosci SLIT oraz SCIT formutowano rowniez w przegladach badan z udziatem pacjentow uczulonych
na inne alergeny (Brunton 2017, Yang 2023), w tym pytek traw (Dranitsaris 2014, Nelson 2015). Mechanizm dziatania SCIT oraz SLIT jest taki sam (ChPL
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Punkt koricowy ‘ Itulazax® Purethal® Staloral 300® ‘ Allergovit®

Itulazax, ChPL Purethal, ChPL Staloral, ChPL Allergovit), dodatkowo wykazano, Ze niezaleinie od drogi podania, AIT powoduje podobne zmiany
immunologiczne, w tym zwiekszone stezenie IgGs (WAO 2014). Majac na uwadze powyisze, jak rowniez pozycjonowanie SCIT i SLIT w wytycznych
klinicznych oraz aktualng praktyke kliniczna (APD ltulazax) mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci SLIT oraz SCIT w leczeniu AR/C. Do podobnych
wnioskow doszli autorzy licznych analiz ekonomicznych, w ktorych poréwnywano preparaty SLIT oraz SCIT w leczeniu AR/C wywotanych alergia, za kazdym
razem przeprowadzajac analize minimalizacji kosztow (m.in. Renborg 2022 i Ellis 2021 [pytek brzozy], Bjorstad 2017, Ellis 2019, Renborg 2016 i Obrzut 2018
[roztocze kurzu domowego], Dranitsaris 2014 [pytek traw]).

Bezpieczenstwo

Na podstawie danych przedstawionych w AKL ltulazax mozna uznac, ze preparaty do immunoterapii podjezykowej cechuja sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa w poroéwnaniu z immunoterapia podskorna (wieksze ryzyko systemowych reakcji alergicznych i zdarzen konczacych si¢ zgonem w grupie
SCIT). Ogdlnie, zgodnie z wytycznymi Swiatowymi, krople lub tabletki alergenowe (SLIT) charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz iniekcje.
Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna stosowac w domu (ARIA 2019).

Koszty terapii, PLN/rok (perspektywa NFZ/perspektywa wspdélna)

Koszt zakupu lekow, PLN ] I o/l o/ N
Koszt wizyt ambulatoryjnych, PLN 201 / 201 [ ] 201 / 201 [
Koszt catkowity, PLN I I 201 /10 I

BPS - sezon pylenia brzozy (ang. birch pollen season); TCS - nasilenie objawow i zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa i zapaleniu spojowek tacznie
(ang. total combined score); TPS - sezon pylenia drzew (ang. tree pollen season).
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7 Dyskusja i ograniczenia

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku brzozy biatej (Betula verrucosa), zawierajacego 12 SQ-Bet w
liofilizacie podjezykowym (ltulazax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia
spojowek, wywoltanych rodzing alergendw bedacych homologami alergenu brzozy® u dzieci i
mtodziezy w wieku 5-17 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologow brzozy
(punktowe testy skarne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Wnioskowane wskazanie dla produktu ltulazax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Itulazax), tj. nie uwzglednia dorostych.

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke
kliniczna i terapie refundowane w Polsce uznano, Zze komparator gtowny w niniejszej
analizie stanowi preparat Purethal® Brzoza i Purethal® Drzewa (ze wzgledu na dostepno$c
w ramach wykazu lekow refundowanych), natomiast komparatory dodatkowe - preparaty
Staloral 300® Brzoza, Allergovit® Brzoza i Allergovit® Drzewa dostepne w ramach rynku
prywatnego.

Majac na uwadze dotychczasowg praktyke Ministra Zdrowia, wnioskowane jest
wprowadzenie finansowania produktu Itulazax” w ramach nowej grupy limitowej w
katalogu A1. Proponowana cena zbytu netto leku Itulazax® wynosi
natomiast w analizach nie uwzgledniono instrumentow dzielenia ryzyka. Zgodnie z
Obwieszczeniem MZ niemal wszystkie refundowane preparaty AIT, dla ktorych wskazania
refundacyjne obejmuja dzieci i/lub mtodziez (Purethal®, Acarizax”®, Actair®, Staloral 3007,
Novo-Helisen Depot®), znajdujg sie na liscie D1 (leki bezptatne dla pacjentow w wieku
ponizej 18 rz.), mozna zatem przypuszczac, ze lek ltulazax® rowniez sie tam znajdzie. Z
drugiej strony, lek Grazax® w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat, ktory zostat
objety refundacja od 1 lipca 2025 r. na razie dostepny jest jedynie w ramach katalogu A1
(niedostepny w ramach katalogu D1). W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej
koszt zakupu leku dla NFZ i pacjenta przyjeto zgodnie z wnioskiem (tj. z uwzglednieniem
30% odptatnosci dla pacjenta), co jest tez zgodne z oczekiwaniami analitykow AOTMIT (AWA
Grazax 2025), natomiast dostepnosc preparatu ltulazax® w ramach katalogu D1 testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Analizy przeprowadzono z perspektywy NFZ, wspolnej NFZ i pacjenta oraz z perspektywy
spotecznej (analiza wrazliwosci) w horyzoncie 1 roku, w zwiazku z czym nie uwzgledniono
dyskontowania. Horyzont czasowy rowny 1 rok jest zgodny z analizg dla leku Grazax® (AWA
Grazax 2025) i wynika z rodzaju wykorzystanych danych, tj. rocznego zuzycia opakowan
poszczegolnych lekow na pacjenta, ktore odzwierciedlajg rzeczywiste zuzycie lekow i
rozne schematy dawkowania (przedsezonowy, sezonowy, catoroczny). Majac na uwadze
rodzaj uzytych danych (tj. rzeczywiste srednie zuzycie opakowan), w analizach nie
uwzgledniono wspotczynnika compliance.

4 Grupa homologiczna brzozy: Betula verrucosa (brzoza), Alnus glutinesa (olcha), Carpinus betulus
(grab), Corylus avellana (leszczyna), Quercus alba (dab) i Fagus sylvatica (buk).
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W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano zaktualizowany model oceniony przez
AOTMIT w ramach zlecen nr 57/2017, 108/2020, 72/2024, 36/2025 i 233/2024. Aktualizacja
dotyczyta gtownie danych kosztowych oraz zmiany zakresu analizy, wynikajacej z innego
zakresu komparatorow.

Gtownym ograniczeniem porownania Itulazax® i komparatorow jest brak badan
bezposrednio poréwnujacych lub umozliwiajacych porownanie posrednie produktu
leczniczego ltulazax® z komparatorami w analizowanej populacji chorych, przez co
wnioskowanie o roznicach w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie pomiedzy lekami
jest ograniczone. Efekt kliniczny produktu leczniczego Itulazax® w analizowanej populacji
chorych zostat potwierdzony w wysokiej jakosci badaniu, tj. podwojnie zaslepionym,
randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym TT-06. Z kolei komparatory, w tym
refundowany preparat Purethal®, sg aktualnie stosowane pomimo braku potwierdzonej
skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w
istniejacych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci
leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania komparatorami (szczegotowy opis
- patrz osobny dokument: AKL ltulazax). Niemniej, bioragc pod uwage miejsce obu
technologii w wytycznych i praktyke kliniczna, mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci
SLIT oraz SCIT w leczeniu AR/C wywotanych przez pytek drzew bedacych homologami
brzozy, w zwigzku z czym dla poréwnania optacalnosci stosowania produktu leczniczego
ltulazax® i komparatorow, konserwatywnie jako technike analityczna, przyjeto analize
minimalizacji kosztow. Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow zaktada bardzo
konserwatywnie i upraszczajaco podobng skutecznos¢ produktu leczniczego Itulazax® i
komparatorow. Zabieg ten ma charakter analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom
ptatnika porownujac dotychczas refundowang terapie z terapia wnioskowana i pokazujac
ceny progowe zrownujace koszt obu terapii. Takie samo podejscie zastosowano we
wczesniejszych analizach dla AIT ztozonych do AOTMIT (Zlecenia nr 57/2017, 108/2020,
72/2024, 36/2025 i 233/2024; AOTMIT BIP) oraz we wszystkich zidentyfikowanych w
ramach przegladu analizach ekonomicznych, w ktorych porownywano optacalnosc leczenia
SLIT z SCIT (m.in. Renborg 2022 i Ellis 2021 [pytek brzozy], Bjorstad 2017, Ellis 2019,
Renborg 2016 i Obrzut 2018 [roztocze kurzu domowego], Dranitsaris 2014 [pytek traw]).
Dodatkowo, w ramach porownania Itulazax® vs komparatory przeprowadzono analize
kosztow-konsekwencji.

Zgodnie z danymi literaturowymi przedstawionymi i szczegotowo opisanymi w analizie
klinicznej (AKL Itulazax), w przypadku stosowania immunoterapii podskérnej, w
poréwnaniu do immunoterapii podjezykowej, obserwowany jest wyzszy wskaznik reakcji
systemowych. Poréwnanie ilosciowe, podobnie jak w przypadku skutecznosci, jest
niemozliwe ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych w badaniach dla komparatorow,
szczegolnie w analizowanej populacji chorych. Dane literaturowe wskazuja jednak na
wiekszg czestos¢ wystepowania reakcji systemowych w przypadku stosowania SCIT w
porownaniu do SLIT (ok. 0,2% reakcji systemowych na iniekcje) (Morris 2012). W zwigzku z
tym, przyjecie w analizie minimalizacji kosztow identycznego profilu bezpieczenstwa
(koszt nieroznicujacy) produktu leczniczego Itulazax® oraz preparatu Purethal® i Allergovit®
wydaje sie by¢ podejsciem wysoce konserwatywnym, biorac pod uwage, ze
uwzglednienie ciezkich zdarzen niepozadanych mogtoby w sposob istotny zwiekszyc koszty
po stronie komparatora oraz zmniejszy¢ poziom jakosci zycia pacjentow stosujacych SCIT.
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Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ciezkich reakcji systemowych (AKL ltulazax),
immunoterapia podskorna powinna by¢ podawana w gabinetach lekarskich z zachowaniem
odpowiednich procedur celem zminimalizowania ryzyka wystapienia m.in. wstrzasu
anafilaktycznego (Morris 2012). Z kolei produkt leczniczy Itulazax® przyjmowany jest
doustnie i nie wymaga przyjmowania leku pod nadzorem lekarza. W rezultacie, przektada
sie to na zwiekszenie kosztow wizyt ambulatoryjnych po stronie preparatow Purethal® i
Allergovit®, a takze kosztow transportu do/z poradni oraz kosztow utraconej
produktywnosci zwigzanych z tacznym czasem przeznaczonym na wizyte u specjalisty i
dojazd do/z przychodni (dotyczy opiekunow dzieci). Tym samym, wyniki z perspektywy
spotecznej wskazuja na przewage ekonomiczna, tj. oszczednosci w zwigzku ze
stosowaniem Itulazax® vs Purethal® i Allergovit® w analizowanej populacji chorych, przy
czym ograniczeniem dotyczacym kosztow posrednich jest brak danych co do struktury
zatrudnienia opiekunow dzieci - upraszczajaco zatozono, ze kazda wizyta w celu podania
leku jest zwigzana z utracong produktywnoscia.

Majac na uwadze zatozenie o podobnej skutecznosci SLIT oraz SCIT zatozono, ze zuzycie
lekow objawowych jest na takim samym poziomie zarowno w grupie Itulazax®, jak i
komparatoréw, w zwigzku z czym w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia
objawowego (koszt nieréznicujacy).

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow wskazuja na oszczednosci w
zwiazku z wprowadzeniem finansowania preparatu Itulazax® w porownaniu do leczenia
preparatami Purethal® z perspektywy NFZ (wyzsze koszty ltulazax® vs Staloral 300® i
Allergovit® wynikaja z braku refundacji tych lekéw), w porownaniu do leczenia
preparatami Allergovit® z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz w poréwnaniu do
leczenia preparatami Purethal® i Allergovit® z perspektywy spotecznej, co jest zgodne z
wynikami zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, gdzie stosowanie leku Itulazax”
wigzato sie z oszczednos$ciami wzgledem stosowania SCIT w Kanadzie i Danii (Ellis 2021,
Renborg 2022). Co wiecej, w publikacji Pollock 2023 wykazano, ze SQ-Bet SLIT dodane do
leczenia objawowego jest terapig kosztowo efektywna w porownaniu z placebo dodanym
do leczenia objawowego w leczeniu utrzymujacego sie umiarkowanego do ciezkiego AR/C
wywotanego przez pytek drzew nalezacych do grupy homologicznej brzozy w Szwecji.

W celu zaadresowania niepewnosci co do zuzycia lekow, sposobu finansowania Itulazax®,
kosztow transportu i kosztow utraconej produktywnosci, stabilno$¢ wynikow analizy
podstawowe]j testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci i oceniano, ktore
parametry wejsciowe miaty najbardziej krytyczny wptyw na wyniki. Wyniki analizy
wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanych kosztow inkrementalnych, przy czym
najwiekszy wptyw odnotowano w przypadku przyjecia perspektywy spotecznej (SA 10),
gdzie wygenerowano oszczednosci na poziomie ok. 3,0 tys. PLN/rok w przypadku
porownania z preparatami Purethal” oraz 3,7 tys. PLN/rok w przypadku porownania z
preparatami Allergovit®.

Immunoterapia alergenowa (AIT) zapewnia mozliwosc¢ leczenia pacjentow z AR/C, ktorzy
pomimo leczenia objawowego nadal doswiadczaja objawow chorobowych wptywajacych na
jakos¢ zycia (QoL) i produktywnos¢. W badaniu Sondermann 2011 pacjenci wskazali gtowne
cechy optymalnego AIT (wazne lub bardzo wazne): dlugotrwate ztagodzenie objawow
(100%), ograniczone dziatania niepozadane (98,2%), prostota zastosowania w zyciu
codziennym (89,1%) oraz ograniczenie zuzycia lekéw wykorzystywanych w leczeniu
objawowym (81,8%). Dotychczas jedynymi formami AIT dla dzieci byty SCIT oraz SLIT w
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postaci kropli, stad dostepnos¢ preparatu ltulazax® moze stanowi¢ istotna opcje
terapeutyczng dla chorych poprzez spetnienie wymagan wskazanych przez pacjentow
(Sondermann 2011). Jak wspominaja autorzy pracy Bahceciler 2014 zastosowanie SLIT w
postaci tabletek moze byc bardzo istotnym czynnikiem w zakresie ograniczenia
symptomow alergii. Wartos¢ SLIT w postaci tabletek zostata doceniona zarowno przez
pacjentow, jak i lekarzy (n=453 osoby) - na zwiekszong wygode uzytkowania wskazato 40%
pacjentow oraz 70% lekarzy, ponadto 38% lekarzy wskazato SLIT-tabletki jako innowacje,
zas 41% jako wyrazng poprawe (Demoly 2008), przy czym badanie zostato przeprowadzone
przed wprowadzeniem do obrotu SLIT w postaci tabletek.

Jak wskazuja badania, gtownym czynnikiem warunkujacym optymalne przestrzeganie
terapii AIT jest czas zwigzany z leczeniem (Sondermann 2018). W niemieckim badaniu z
udziatem 239 dorostych z umiarkowana do ciezkiej postacia alergii na pytek traw, brzozy
i/lub roztocze kurzu domowego wykazano, ze najwazniejszym parametrem dla pacjentow
w odniesieniu do trybu podawania AIT byt czas zwiazany z liczba i czasem trwania wizyt
lekarskich, z silng preferencja dla mniejszej liczby wizyt o krotszym czasie trwania (Damm
2016). Czas zwiazany z liczba wizyt lekarskich moze mie¢ szczegolne znaczenie dla
pacjentow, ktorych miejsce zamieszkania jest znacznie oddalone od przychodni - wowczas
perspektywa czestych wizyt i dojazdow moze skutecznie zniecheci¢ do rozpoczecia terapii
i przestrzegania zalecen. Ankieta przeprowadzona wsrod kanadyjskich pacjentow przez
lekarzy wykazata, ze pacjenci czesciej stosowali sie do zalecen alergologow dotyczacych
terapii SLIT w poréwnaniu z SCIT (Ellis 2020).

Warto rowniez zaznaczyc, ze eksperci wskazuja na potrzebe rygorystycznych i dobrze
udokumentowanych randomizowanych badan klinicznych wskazujacych na skutecznosc¢
produktow leczniczych stosowanych w immunoterapii alergenowej (Bachert 2015),
a skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Itulazax” u dzieci i mtodziezy w
wieku 5-17 lat potwierdzono w duzym, randomizowanym badaniu klinicznym wysokiej
jakosci (Gappa 2025).

Wprowadzenie finansowania analizowanej interwencji zwiekszy dostep do immunoterapii
podjezykowej w Polsce dla dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat, co jest szczegolnie istotne,
poniewaz immunoterapia alergenowa stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktore jest
ukierunkowane na podtoze patofizjologiczne choroby i moze modyfikowac jej przebieg
(Roberts 2018).

SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepszg tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto, w przypadku dzieci i mtodziezy w wieku 5-17
lat szczegolne znaczenie moze miecC sposob podania leku (tabletki podjezykowe vs
wstrzykniecia podskorne). Dodatkowa korzys¢ SLIT vs SCIT zaobserwowano w okresie
epidemii COVID-19 (Kowalski 2020), kiedy nie wymagano przerwania terapii SLIT w
odroznieniu od terapii SCIT, ktora zalecano zakonczy¢ lub przerwac.

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenie Itulazax®, ktére jest pozbawione ograniczen
terapii podskornej, jest opcjg preferowang i powinno by¢ dostepne w populacji dzieci i
mtodziezy w wieku 5-17 lat w ramach listy lekéw refundowanych. Pozytywna decyzje
mozna osadzi¢ w szerokim kontekscie korzysci epidemiologicznych i ekonomicznych,
wynikajacych z ograniczenia liczby wizyt lekarskich, ktore do tej pory czesto sg zwiazane
wytacznie z podaniem leku.
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Wprowadzenie finansowania preparatu ltulazax® w leczeniu dzieci i miodziezy bedzie
odpowiedzig na zalecenia polskich ekspertow w sprawie prowadzenia immunoterapii
alergenowej (AIT Polska 2024), zgodnie z ktorymi rekomendowane jest m.in.:

e wyrownanie dostepu do leczenia odczulajacego dla wszystkich grup wiekowych,
przy czym szczegolnej uwagi wymaga grupa dzieci miedzy pigtym a dwunastym
rokiem zycia;

e wprowadzenie do refundacji co najmniej dwoch typow szczepionek dla czestych
alergenéw o alternatywnych drogach podania (SLIT i SCLIT) w celu
zabezpieczenia lekowego chorych w wieloletnich terapiach;

o preferowanie szczepionek w oparciu o wiarygodne dowody naukowe w
odniesieniu do alergenow czestych, w tym alergenow pytkow roslin.
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8 Wyniki koncowe

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania preparatu ltulazax® z
preparatem Purethal®, Staloral 300° i Allergovit®.

Analiza z perspektywy NFZ

Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje mniejsze o 79 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Purethal®. Wyniki analizy wykazaty
zmienno$¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od -250 PLN
(minimalne zuzycie leku Itulazax®) do 555 PLN (ltulazax” dostepny w ramach
katalogu D1). W wariancie podstawowym nalezy [l cene produktu
leczniczego Itulazax® o | wzgledem ceny wnioskowanej do ceny zbytu netto

B - <oszt inkrementalny byt rowny 0,00 PLN.

Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wigksze o 1 480 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Staloral 300°. Wyniki analizy wykazaty
zmiennoSC oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od 1 309 PLN
(minimalne zuzycie leku ltulazax®) do 2 114 PLN (ltulazax® dostepny w ramach
katalogu D1). Koszty zakupu preparatu Staloral 300 dla NFZ sg rowne 0 PLN,
natomiast koszty wizyt sa takie same, jak w przypadku preparatu ltulazax®, w
zwiazku z czym progowa cena zbytu netto preparatu ltulazax® musiata by byc e
B -5y koszt inkrementalny Itulazax® vs Staloral 300® z perspektywy NFZ byt
rowny 0,00 PLN.

Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wieksze o 373 PLN wydatki
w poréwnaniu do stosowania preparatu Allergovit®. Wyniki analizy wykazaty
zmienno$¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od 202 PLN
(minimalne zuzycie leku ltulazax™) do 1 008 PLN (ltulazax” dostepny w ramach
katalogu D1). W wariancie podstawowym, aby koszt inkrementalny ltulazax® vs
Allergovit® byt rowny 0,00 PLN nalezatoby [l cene produktu leczniczego
Itulazax® o [l wzgledem ceny wyjsciowej do ceny zbytu netto | EGcGcNcGNGNG

Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wieksze o 555 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Purethal®. Wyniki analizy wykazaty
ZmiennosCc oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od -1 975 PLN
(maksymalny koszt dojazdu do przychodni) do 1 007 (taka sama dtugos¢ leczenia
preparatami Itulazax® i Purethal®). W wariancie podstawowym nalezy [ cene
produktu leczniczego Itulazax® o - wzgledem ceny wyjsciowej do ceny zbytu

netto |G, by koszt inkrementalny byt réwny 0,00 PLN.

Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wieksze o 1 543 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Staloral 300%. Wyniki analizy wykazaty
zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od 1 299 PLN
(minimalne zuzycie leku ltulazax®) do 1 882 PLN (maksymalne zuzycie leku
ltulazax®). W wariancie podstawowym nalezy [l cene produktu leczniczego

ltulazax® o | wzgledem ceny wyjsciowej do ceny zbytu netto | EEGTGTGN
aby koszt inkrementalny byt rowny 0,00 PLN.
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Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje mniejsze o 162 PLN wydatki
w porownaniu do stosowania preparatu Allergovit®. Wyniki analizy wykazaty
zmiennos¢ oszacowanego kosztu inkrementalnego w zakresie od -2 692 PLN
(maksymalny koszt dojazdu do przychodni) do 670 PLN (taka sama dtugos¢ leczenia
preparatami ltulazax® i Allergovit®). W wariancie podstawowym nalezy | EEGEGzN
cene produktu leczniczego Itulazax® o ] wzgledem ceny wyjsciowej do ceny zbytu

netto | =by koszt inkrementalny byt réwny 0,00 PLN.

Analiza z perspektywy spoleczneij

Przyjecie perspektywy spotecznej (uwzglednienie sredniego kosztu dojazdu i
kosztow utraconej produktywnosci) spowodowato oszczednosci w przypadku
stosowania produktu leczniczego Itulazax® w porownaniu do stosowania preparatu
Purethal® (wynik na poziomie -2 968 PLN) i Allergovit® (wynik na poziomie -3 685
PLN) - nalezatoby zwiekszy¢ cene produktu leczniczego Itulazax® o odpowiednio
B ' zclcdem ceny wyjsciowej do ceny zbytu netto odpowiednio |
I -5 koszt inkrementalny byt rowny 0,00 PLN.
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego pytku brzozy biatej (Betula verrucosa), zawierajacego 12 SQ-Bet w
liofilizacie podjezykowym (ltulazax®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia
spojowek, wywotanych rodzing alergenow bedacych homologami alergenu brzozy® u dzieci i
mtodziezy w wieku 5-17 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologow brzozy
(punktowe testy skarne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Wnioskowane wskazanie dla produktu ltulazax® jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne
(ChPL Itulazax), tj. nie uwzglednia dorostych.

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke
kliniczna i terapie refundowane w Polsce uznano, Zze komparator gtowny w niniejszej
analizie stanowi preparat Purethal® Brzoza i Purethal® Drzewa (ze wzgledu na dostepno$c
w ramach wykazu lekow refundowanych), natomiast komparatory dodatkowe - preparaty
Staloral 300® Brzoza, Allergovit® Brzoza i Allergovit® Drzewa dostepne w ramach rynku
prywatnego.

W wariancie podstawowym zatozono finansowanie leku ltulazax® w katalogu A1 w ramach
nowej grupy limitowej przy proponowanej cenie zbytu netto na poziomie -
PLN/opak. (w analizach nie uwzgledniono instrumentow dzielenia ryzyka). Analizy
przeprowadzono z perspektywy NFZ, wspolnej NFZ i pacjenta oraz z perspektywy
spotecznej (analiza wrazliwosci) w horyzoncie 1 roku (tj. bez dyskontowania).

Stosowanie produktu leczniczego Itulazax® w poréwnaniu do stosowania refundowanych
preparatow Purethal® wigze sie z dodatkowymi bezposrednimi wydatkami dla ptatnika
publicznego zwiazanymi z zakupem leku, ale tez mniejszymi kosztami wizyt
ambulatoryjnych, co spowodowato wygenerowanie oszczednosci z perspektywy NFZ. Z
drugiej strony stosowanie produktu leczniczego Itulazax® generuje wigksze wydatki w
porownaniu do preparatow Staloral 300® i Allergovit®, przy czym nalezy podkresli¢, ze
preparaty Staloral 300" i Allergovit® sa nierefundowane, co oznacza brak wydatkow NFZ na
zakup tych lekow. Z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta stosowanie produktu leczniczego
ltulazax® generuje wieksze wydatki w poréwnaniu do stosowania preparatu Purethal®™ i
Staloral 300 oraz mniejsze w poréwnaniu do preparatow Allergovit®.

Perspektywa spoteczna jest najszersza, uwzglednia bowiem nie tylko koszty
bezposrednie zwigzane z zakupem lekéw i wizytami u specjalisty, ale rowniez koszty
istotne z perspektywy chorego (transport do/z poradni) oraz koszty posrednie, tj.
koszty utraconej produktywnosci opiekunow dzieci. Perspektywa spoteczna, w ktorej
wykazano znaczne oszczednosci wynikajace ze stosowania refundowanego preparatu
ltulazax® w poréwnaniu do preparatow Purethal® i Allergovit®, pozwala wiec na
rzeczywista i wielowymiarowa ekonomiczna ocene wartosci preparatu ltulazax®.

> Grupa homologiczna brzozy: Betula verrucosa (brzoza), Alnus glutinosa (olcha), Carpinus betulus
(grab), Corylus avellana (leszczyna), Quercus alba (dab) i Fagus sylvatica (buk).
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Tab. 22. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - podsumowanie.

Wariant ‘ Koszt inkrementalny

Itulazax® vs Purethal® (réznica kosztow, PLN/rok)

Perspektywa NFZ -78,66
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta 555,44
Perspektywa spoteczna -2 967,56
Itulazax® vs Staloral 300® (réznica kosztow, PLN/rok)

Perspektywa NFZ 1 479,58"
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta 1543,23
Perspektywa spoteczna 1 543,23
Itulazax® vs Allergovit® (réznica kosztow, PLN/rok)

Perspektywa NFZ 373,42
Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta -162,12
Perspektywa spoteczna -3 685,12

* brak refundacji preparatow Staloral 300% i Allergovit®™.

Nalezy zaznaczyc, ze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa komparatorow, w
tym refundowanego preparatu Purethal®, sa niepewne, nie zostaly bowiem
potwierdzone w badaniach klinicznych. Z kolei, doustny produkt leczniczy ltulazax® w
analizowanej populacji chorych jest lekiem o skutecznosci potwierdzonej w badaniu
klinicznym wysokiej jakosci, tj. randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym badaniu klinicznym TT-06, co wyroznia go wzgledem aktualnie
refundowanego preparatu Purethal® i nierefundowanych preparatéw Staloral 300° i
Allergovit®. Na tej podstawie mozna wiec przypuszczaC, ze przyjete zatozenie o
poréwnywalnej skutecznosci produktu leczniczego Itulazax® i komparatorow jest
zatozeniem konserwatywnym analizy.

SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi na brak
koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepsza tolerancje leczenia oraz rzadsze
wystepowanie reakcji systemowych. Ponadto, w przypadku dzieci i mtodziezy w wieku 5-17
lat szczegolne znaczenie moze miecC sposob podania leku (tabletki podjezykowe vs
wstrzykniecia podskorne). Dodatkowg korzysé SLIT vs SCIT zaobserwowano w okresie
epidemii COVID-19 (Kowalski 2020), kiedy nie wymagano przerwania terapii SLIT w
odroznieniu od terapii SCIT, ktorg zalecano zakonczyc lub przerwac.

Wprowadzenie finansowania preparatu ltulazax® w leczeniu dzieci i mtodziezy bedzie
odpowiedzig na zalecenia polskich ekspertow w sprawie prowadzenia immunoterapii
alergenowej (AIT Polska 2024), zgodnie z ktorymi rekomendowane jest m.in.:

e« wyréwnanie dostepu do leczenia odczulajacego dla wszystkich grup wiekowych,
przy czym szczegolnej uwagi wymasga grupa dzieci miedzy piatym a dwunastym
rokiem zycia;

¢ wprowadzenie do refundacji co najmniej dwoch typow szczepionek dla czestych
alergenéw o alternatywnych drogach podania (SLIT i SCLIT) w celu
zabezpieczenia lekowego chorych w wieloletnich terapiach;

e preferowanie szczepionek w oparciu o wiarygodne dowody naukowe w
odniesieniu do alergenow czestych, w tym alergenow pytkow roslin.
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10 Aneks

10.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej poszukiwano innych analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia produktem leczniczym Itulazax® w porownaniu do zdefiniowanych
komparatorow: Purethal®, Staloral 300" i Allergovit®.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE i the Cochrane Library.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciaggu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatorow. W strategii wyszukiwania nie
wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub jezyka publikacji.

Ze wzgledu na spodziewany brak opublikowanych analiz ekonomicznych w populacji
pediatrycznej, w strategii wyszukiwania nie uwzgledniono ograniczenia do tej grupy
chorych.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 24.07.2025 r. Wyszukiwania
i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy | R

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Itulazax®
w systemie bazy MEDLINE (PubMed) z dat3 odciecia 24.07.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 rhinitis, allergic [mh] OR rhinitis, allergic OR allergic 43 784
rhinitis OR allergic rhinitides OR rhinitides, allergic OR hay
fever [tw] OR hayfever [tw] OR fever, hay OR
Conjunctivitis, Allergic [mh] OR Allergic Conjunctivitis [tw]
OR Allergic Conjunctivitides [tw] OR Conjunctivitides,
Allergic [tw] OR Conjunctivitis, Atopic [tw] OR Atopic
Conjunctivitis [tw] OR Atopic Conjunctivitides [tw] OR
Conjunctivitides, Atopic [tw]

#2 (birch [tw] OR alder [tw] OR hornbeam [tw] OR hazel [tw] 5 469
OR oak [tw] OR beech [tw] OR tree [tw]) AND (allerg*[tw]
OR hypersensitivit*[tw] OR atop*[tw])

#3 Immunotherapy [mh] OR Desensitization, Immunologic 851 522
[mh] OR Allergens [mh] OR immunotherapy[tw] OR
desensiti*[tw] OR hyposensiti*[tw] OR immune therapy[tw]
OR immunological therapy[tw] OR extract{tw] OR
allergen[tw] OR allergen immunotherapy[tw]

#4 Sublingual Immunotherapy[mh] OR sublingual [tw] OR SLIT 226 534
[tw]

#5 Itulazax[tw] OR sqgbet[tw] OR sq-bet[tw] or SQ tree[tw] 15

#6 #3 OR #4 OR #5 1 064 062

#7 Costs and cost analysis [mh] 280 408

#8 Cost allocation [mh] 2019

#9 Cost-benefit analysis [mh] 98 321
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#10 Cost control [mh] 34 553
#11 Cost savings [mh] 13 065
#12 Cost of illness [mh] 37 999
#13 Cost sharing [mh] 4915
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 280 408
#15 #1 AND #2 AND #6 AND #14 7

Tab. 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego ltulazax®
w systemie bazy EMBASE z data odciecia 24.07.2027 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
~zapytania
#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR 'rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis’ OR | 76 792

‘allergic rhinitides’ OR 'rhinitides, allergic’ OR ‘Hay Fever’ OR
‘Fever, Hay’ OR ‘Hayfever’ OR ‘Conjunctivitis, Allergic’/exp OR
‘Conjunctivitis, Allergic’ OR ‘Allergic Conjunctivitis’ OR ‘Allergic
Conjunctivitides' OR *Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis,
Atopic’ OR ‘Atopic Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides’ OR
‘Conjunctivitides, Atopic’

#2 (birch OR alder OR hornbeam OR hazel OR oak OR beech OR tree) | 15 485
AND (allergy OR hypersensitivity OR atopy OR atopic OR allergic)
#3 ‘immunotherapy'/exp OR 'desensitization'/exp OR ‘allergen'/exp OR | 1 218 149

‘immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR ‘immune therapy'
OR ‘immunological therapy OR ‘extract’ OR ‘allergen’ OR ‘allergen

immunotherapy’
H4 ‘sublingual immunotherapy'/exp OR sublingual OR SLIT 84 562
#5 Itulazax OR sqbet OR sqg-bet OR 'sq tree' 51
#6 #3 OR #4 OR #5 1295 804
H7 '‘Cost benefit analysis'/exp 101 345
#8 ‘Cost effectiveness analysis'/exp 212 159
#9 ‘Cost of illness'/exp 22 538
#10 ‘Cost control'/exp 81 880
#11 ‘Cost minimization analysis'/exp 4 327
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 383 845
#13 #1 AND #2 AND #6 AND #12 33
#14 #13 AND [embase]/lim 33

Tab. 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Iltulazax®
w systemie bazy the Cochrane Library z data odciecia 24.07.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3786

#2 ‘rhinitis, allergic’ OR ‘allergic rhinitis' OR ‘allergic rhinitides’ OR | 9 656
‘rhinitides, allergic’' OR ‘Hay Fever’ OR ‘Fever, Hay’ OR ‘Hayfever’

#3 MeSH descriptor: [Conjunctivitis, Allergic] explode all trees 762

#4 ‘Allergic  Conjunctivitis’ OR ‘Allergic Conjunctivitides” OR | 2016
‘Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis, Atopic’ OR *‘Atopic
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zZapytania
Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides’ OR ‘Conjunctivitides,
Atopic’
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 10 861
#6 (birch OR alder OR hornbeam OR hazel OR oak OR beech OR tree) | 1 096
AND (allergy OR hypersensitivity OR atopy OR atopic OR allergic)
#7 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 12 162
#8 MeSH descriptor: [Desensitization, Immunologic] explode all trees 1319
#9 MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 2410
#10 immunotherapy’ OR desensiti* OR hyposensiti* OR ‘immune therapy' | 70 408
OR ‘immunological therapy' OR ‘extract' OR ‘allergen’ OR ‘allergen
immunotherapy'
#11 MeSH descriptor: [Sublingual Immunotherapy] explode all trees 2410
#12 sublingual OR SLIT 8 087
#13 ‘Itulazax’ OR 'sqbet’ OR 'sg-bet’ OR 'sq tree' 15
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 84 673
#15 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis' explode all trees 16 585
#16 MeSH descriptor ‘Cost allocation' explode all trees 8
#17 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis' explode all trees 11 547
#18 MeSH descriptor 'Cost control’ explode all trees 796
#19 MeSH descriptor ‘Cost savings' explode all trees 601
#20 MeSH descriptor 'Cost of illness' explode all trees 1173
#21 MeSH descriptor 'Cost sharing' explode all trees 68
#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 16 585
#29 #5 AND #6 #14 AND #22 1
#29 in Trials 1
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla produktu
leczniczego Itulazax® (diagram PRISMA 2020).

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n=7)
EMBASE (n = 33)
the Cochrane Library (n = 1)

»| Odrzucone przed selekcjg (n = 0):

Selekcja badan

| Prace odrzucone (n = 38)
(n=41)

v

Poszukiwane publikacje:
(n=3)

»| Nie odnaleziono petnego tekstu (n = 0)

Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnaosci »| Prace odrzucone (n = 3)

(n=3)

Y

Wtaczone badania (n = 0)

Prace dotyczace wiaczonych badan
(n=0)

Tab. 26. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna
odrzucenia

1 | Ellis 2021 Ellis AK, Gagnon R, Hammerby E, Shen J, Gosain S. Sublingual | Niewtasciwy
immunotherapy tablet: a cost-minimizing alternative in the | komparator
treatment of tree pollen-induced seasonal allergic rhinitis in
Canada. Allergy Asthma Clin Immunol. 2021 Jul 8;17(1):66.

2 | Renborg Renborg SM, Grand TS, Brandi H, Pollock RF. ITULAZAX® versus | Niewtasciwy
2022 Alutard SQ® in the treatment of allergic rhinitis induced by pollen | komparator
from the birch homologous group: A cost-minimization modeling
analysis from the Danish societal perspective. Clin Transl Allergy.
2022 Nov;12(11):e12196.

3 | Pollock Pollock RF, Slaettanes AK, Brandi H, Grand TS. A Cost-Utility | Niewtasciwy
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna
odrzucenia
2023 Analysis of SQ" Tree SLIT-Tablet versus Placebo in the Treatment | komparator

of Birch Pollen Allergic Rhinitis from a Swedish Societal
Perspective. Clinicoecon Outcomes Res. 2023 Feb 3;15:69-86.

10.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W ramach przegladu poszukiwano badan oceniajacych uzytecznos¢ stanow zdrowia w
populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa i/lub zapaleniem spojowek wywotanych
rodzing alergenéw bedacych homologami alergenu brzozy. Ze wzgledu na spodziewany brak
badan przeprowadzonych w populacji pediatrycznej, w strategii wyszukiwania nie
uwzgledniono ograniczenia do tej grupy chorych.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE i the Cochrane Library.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan
lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 24.07.2025 r. Wyszukiwania
i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwaoch badaczy | R

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 24.07,2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 rhinitis, allergic [mh] OR rhinitis, allergic OR allergic 43 784
rhinitis OR allergic rhinitides OR rhinitides, allergic OR hay
fever [tw] OR hayfever [tw] OR fever, hay OR
Conjunctivitis, Allergic [mh] OR Allergic Conjunctivitis [tw]
OR Allergic Conjunctivitides [tw] OR Conjunctivitides,
Allergic [tw] OR Conjunctivitis, Atopic [tw] OR Atopic
Conjunctivitis [tw] OR Atopic Conjunctivitides [tw] OR
Conjunctivitides, Atopic [tw]

#2 birch [tw] OR alder [tw] OR hornbeam [tw] OR hazel [tw] 170 980
OR oak [tw] OR beech [tw] OR tree [tw]
#3 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR 830 981

Qol[tw] OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR
health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]

4 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 151 132
36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR
rating scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUI2Z[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 1
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Tab. 28. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy Embase
(Elsevier) z data odciecia 24.07.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 ‘allergic rhinitis'/exp OR ‘rhinitis, allergic' OR ‘allergic 76 792
rhinitis’ OR ‘allergic rhinitides’ OR ‘rhinitides, allergic’ OR
‘Hay Fever’ OR ‘Fever, Hay' OR ‘Hayfever’ OR
‘Conjunctivitis, Allergic'/exp OR ‘Conjunctivitis, Allergic’
OR ‘Allergic Conjunctivitis’ OR ‘Allergic Conjunctivitides’
OR ‘Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis, Atopic’
OR ‘Atopic Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides’ OR
‘Conjunctivitides, Atopic’

#2 birch OR alder OR harnbeam OR hazel OR oak OR beech OR 430 073
tree
#3 utilit* OR ‘quality of life'/exp OR ‘quality adjusted life 1252 756

year'/exp OR 'galy'/exp OR ‘'health related quality of
life'/exp OR hrgol OR 'health gain’

#4 euroqgol OR 'eq 5d' OR 'short form 36'/exp OR 'sf 36'/exp OR 580 376
'short form 6d' OR 'sf 6d' OR 'time trade off' OR tto OR
'standard gamble’ OR sg OR 'health utility index’ OR 'health
utilities index’ OR hui OR huiZz OR hui3 OR 15d OR 'quality
of well being' OR gqwb

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 4

Tab. 29. Strategia wyszukiwania badann dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy The
Cochrane Library z data odciecia 24.07.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Rhinitis, Allergic] explode all trees 3786
'rhinitis, allergic’ OR 'allergic rhinitis’ OR ‘allergic rhinitides’ | 9 656
#2 OR 'rhinitides, allergic' OR ‘Hay Fever’ OR ‘Fever, Hay’ OR
‘Hayfever’
#3 MeSH descriptor: [Conjunctivitis, Allergic] explode all trees | 762

‘Allergic Conjunctivitis’ OR “Allergic Conjunctivitides’ OR 2016
‘Conjunctivitides, Allergic’ OR ‘Conjunctivitis, Atopic’ OR
‘Atopic Conjunctivitis’ OR ‘Atopic Conjunctivitides' OR
‘Conjunctivitides, Atopic’

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 10 861

#4

birch OR alder OR hornbeam OR hazel OR oak OR beech OR | 7 369
tree

#6

utilit* OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” 200 830
#7 OR QALY OR “health related quality of life” OR HRQoL OR
“health gain”

Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36" OR SF-36 OR “short 49 229
form 6D” OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR

#8 “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR HUI
OR HUIZ OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR
QWB
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Identyfikator | Stowa kluczowe ‘Liczba rezultatow
#9 #5 AND #6 AND #7 AND #8 14

#10 #9 in Cochrane Reviews 6

#11 #9 in Trials 8

Rys. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez pytek brzozy
(diagram PRISMA 2020).

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 1)
EMBASE (n = 4)
the Cochrane Library (n = 14)

Odrzucone przed selekcja (n = 0):

v

Selekcja badan

— | Prace odrzucone (n=19)
(n=19)

Y

Poszukiwane publikacje:
(n=0)

— ¥ Nie odnaleziono petnego tekstu (n = 0)

Prace zidentyfikowane na podstawie
i przegladu CEA: 2

4

Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnosci (n = 2)

v

Prace odrzucone (n = 0)

Y

Wilaczone badania (n = 2)

Prace dotyczace wlaczonych badan
(n=2)
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Tab. 30. Badania wtaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Ara 2011 Ara R, Brazier JE. Using health state utility values from the general
population to approximate baselines in decision analytic models when
condition-specific data are not available. Value Health. 2011 Jun;14(4):539-
45,

2 | Pollock 2023 Pollock RF, Slaettanes AK, Brandi H, Grand TS. A Cost-Utility Analysis of SQ
Tree SLIT-Tablet versus Placebo in the Treatment of Birch Pollen Allergic
Rhinitis from a Swedish Societal Perspective. Clinicoecon Outcomes Res.
2023 Feb 3;15:69-86.

10.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 31. Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna

| Rozdziat

‘ Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

6.1

tak

b) analize wrazliwosci,

5.1.7,6.2

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, a w przypadku gdy analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane - w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

5.1.9.3,

10.1

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i efektow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

nie dotyczy

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

nie dotyczy

oszacowania efektow zdrowotnych kazdej z technologii,

nie dotyczy

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

nie dotyczy

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie
2.

nie dotyczy

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowana technologia, jest rowny
wysokosci progu,

nie dotyczy

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

tak

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano

tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
oszacowan oraz kalkulacji, 5.1.1

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtodrzenie | - dotaczony
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie

kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z

wprowadzanych wartoéci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegoélnosci ceny
wnioskowej technologii?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci | 6.1, 6.2 tak

efektow zdrowotnych miedzy technologia wnioskowana a {konserwatywnie)
technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania réznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci | 6.3 tak

efektow zdrowotnych miedzy technologia wnioskowana a (konserwatywnie)
technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica
jest rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia | - nie dotyczy
ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia | 6 tak
ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byl wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii? 6.1 tak

oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych | 6.4
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie
opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych?

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy | 6.4 tak
ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest
WYZSZY niz koszt technologii opcjonalnej 0
najkorzystniejszym wspolczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.7

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w | 5.1.5 nie dotyczy
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci | 5.1.3, 10.2 | tak
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci
stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

5.1.7

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

5.1.7

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

6.2

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych,

4,6

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy?

tak

11

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci,
zawierajg opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz 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?

10.1, 10.2

tak

Ogolne adnotacje

13

Czy oszacowania w analizie ekonomicznej i wptywu na
budzet uwzgledniaja wlaczenie wnioskowanej technologii
do istniejacej grupy limitowej albo oszacowania
uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej, jezeli
nie ma grupy limitowej, do ktorej wnioskowana technologia
moze by¢ zakwalifikowana?

tak (nowa grupa

limitowa)

14

Czy, w przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia
nowej, odrebnej grupy limitowej i wnioskowane warunki
objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analizy kliniczna, ekonomiczna, wptywu na
budzet, zawieraja dodatkowo dowody uzasadniajace
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z
dodatkowymi  oszacowaniami  uwzgledniajacymi  jej
utworzenie w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet?

tak

15

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego
jednoznaczna identyfikacje kazdej wykorzystanej
publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentow z alergicznym niezytem nosa wywolanym przez pytek brzozy
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